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SER: Scnna
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TTtF: Tetrahtdrofotato
VHB: Virus de la hepatitis II
VHC: Viru* de la hepatitis C
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VLDL: Colestcrol unido a lipoproteínas de muy haja densidad ( very low dcnstty hpoprotcmsf
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|I.-INTRODUCCION|
I I
I.-INTRODUCCION
l.-HOMOCISTEÍNA
1.1 CONCEPTO
La homocistcfna es un aminoácido que procede de la mcíaonina l^ t única fuente de
homocisteina en el cuerpo humano proviene de la mctirmina de la* proteínas diciéticas I^ a
metiontna es vn aminoácido esencial presente en todas las proteínas, que precisa cf hombre
pora el adecuado crecimiento de todas las células y tejidos del cuerpo
Las proteínas dietéticas difieren en la cantidad de mctiontna que proporcionan U \
proteínas de fuente* anímale», como la carne. )m huevos o la leche, son nca\ en medontna
prrrtcfn» de ongen vegetal corno lo* cércale*, la* legumbre*, lav frutas n las verduras
n uti menor aporte de mcumima y conuenen sólo entre un terem a la mitad de la
cantidad de meloimna encontrada en las proteínas de origen animal
1.2 METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA
El exceso de mctionirta proceden le de ta diela o del recambio de la*
endógenas que no se incorpora a las proteínas es mctabolizado según se describe en la I-igura
1. La metionina es transformada en homoctslcína mediante dos. reacciones sucesivas, lín la
primera, se produce un melabolito intermediario, la S-adenosilmetiomna o " mciiomna activa"
(SAM), mediante una reacción catalizada por ta enzima L-mctionma adcnosiUransfcrasa I^ i
SAM aporta grupos metilos en la biosíntesis de la colma, creaiinina. adrenalina, mclatonma.
sarcosina y también participa en la metí I ación del ácido dcsoximbonuclcico (ADN) y el ácido
ribonucleico (ARN). En la segunda reacción, la SAM es desmenuzada y se transforma en S
adenosilhomocisteína (SAH). que luego es hidroltzada a homocistcína y adenosma por la
enzima S-adenosilhomoctsicína hidrolasa. Esta reacción es la única fuente de homocistcína en
ios vertebrados.
Vnat vez formada la homocistcfna. su metabolismo se bifurca en dos rutas inciabóhcav
la transuífurttciótt y la remetitación. En la rula de la transulfuración. la hurnticiMcína ve
transforma en cisterna mediante dos reacciones dependientes de la vitamina Bí> íptndoxina). la
primera transforma homocistefna en ctstntionina mediante la enzima ctsUiiomna-|Vsini¿j\j
(CpS); y en la segunda reacción, la cistationina y-Uasa catalina la formación de cisteína y <i
cetobutirato a partir de ta cistationina (1) (Figura 2).
En la ruta de la remetilación* la homocistcína se mctila para formar metiomna
mediante dos rutas metabólicas independientes. En la primera ruta metabólica participa la
enzima S-metiltetrahidrofolato-homocislefna S-rnetiltran&ferasa (metiomna sintasa) > se
encuentra en la mayoría de tas estirpes celulares, requiriendo ácido 5-mctiltctrahidrofóltco
como cosubstrato y metticobaiamina como coenzima. La segunda es catalizada por la enzima
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betaftia; hovnocislcfna metillransfcrasa utilizando betaína como fuente de grupo* metilo y
realizándose en el hígado, lo* ríñones y en menor proporción en la* gtinduUs suprarrenales
(2). En humano», aproximadamente el 50% de la homocisteína es convenida en mettonina
mediante la ruta de ta nmrtílúció/i (Figura 3).
La ruta de la rtmttilacióñ en la que participa ta mctionma stnia&a es muy importante
en el metabolismo del ácido fólico, ya que permite que el ácido teirahidrofóiico dcsmcdladu
ingrese en el depósito intracelular del ácido fólico reducido, coninhuyendo a la síntesis Je
purínas y pirímidinas que posteriormente sintetizarán el ADN y favorecerán la proliferación
celular. Una alteración en esta reacción, probablemente secuestre el ácido fólico en forma de
ácido 5-meliltclrahidrofóhco para ta síntesis de ADN. Esta perturbación en la homcosiasis del
ácido fólico se observa en la deficiencia de cobalamina y suele conocerse como la trampa de i
ácido fólico (2).
Las alteraciones genéticas o nutricionalcs que comprometen la formación Je ta
coenzima meülcobalajnina y del ácido 5*mcUltcirahidrofóhco. inducen una deficiencia
funcional de meiionina siniasa y una disminución de la ruta de la remetílación produciendo un
incremento en los niveles de hotaocistefna (2. 3). Es decir, una disminución en ios niveles
plasmáticos de ácido fólico. generalmente causados por un déficit nutncional o un aumento
del consumo del mismo por paite del organismo, conducen a una hiperhomoci&teinemia.
La concentración plasmática de metíonina determina si la homocisteína seguirá la ruta
de la Uxuuuífuradón o la de la rtmttÜación. Cuando la metíonina se encuentra aumentada,
hay un incremento de la ruta de la transulfuración y una disminución de la tasa de rcmctilactón
de la homocísteína. Esto es debido al control metabótico que ejerce el aumento tisular de la
concentración de SAM, el cual simultáneamente activa la CpS e inhibe la enzima
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rnetilcnotetratitdrofolato reduela» (MTHFR) hepática (4). Por lanío, en C Í U * condicionen hay
un aumento de la síntesis de cistatiomna y una disminución en la formación de ácido %
metilletrahídrofólíco. A largo plazo, disminuye la síntesis de la* enemas que inicrvicncn en 13
•r
rcmctilacíón y se incrementa la C(JS. Cuando disminuye la concentración de mciiomna en la
sangre, la concentración de los metabolitos y la actividad de las enzimas cambian en dirección
opuesta. Este mecanismo de regulación asegura una conservación eficiente de mctionina a
través de la remetilación (4).
Cuando se aumenta la síntesis de homocisteína o se inhibe su catabolismo, aumenta la
exportación hacia el espacio extracelular La tasa de exportación refleja el balance entre la
síntesis y la utilización. Por esta razón, la concentración cxtracelular de homocisieína, y en
particular la del plasma, son indicadores de la actividad de las enzimas y de la disponibilidad
de coenzimas y substratos involucrados en su metabolismo (A). La vida media de IJ
homocistefna total en la sangre oscila entre 12 y 24 horas.
Las concentraciones de homoetsicína basa! son muy sensibles a I J deficiencia
sube Única o moderada de ácido fótico o de vitamina B I2 . La severidad de la
hiperhomocisteinemia basal está muy relacionada con el grado de la deficiencia úc ácido
fótico y vitamina BI2. Por eso, la determinación de homocisteína basal debe realizarse junto
con tas concentraciones de ácido fótico y vitamina BI2 para precisarse el origen de la
hiperhomocisteinemia. Incluso en las situaciones en las que los niveles de ácido Cólico están
ligeramente disminuidos (deficiencia subclínica). las probabilidades de desarrollar
hiperhomocisteinemia son muy altas.
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1.2.1.-ENZIMAS INVOLUCRADAS EN EL METABOLISMO DE LA
HOMOCiSTEÉNA
La Tabla I muestra las principales enzimas involucradas en el metabolismo de la
homocistefna, tas coenzimas empleadas en cada reacción y el control mcubólico que ejercen
ciertos íntetmediarios en su metabolismo.
TABLA I.- ENZIMAS Y COENZIMAS DEL METABOLISMO DE LA
HQMOCISTEJNA
ENZIMA
cps
MS
MTHFR
BHMT
COENZIMA
5-fasfato de pirídoxal
CH3-THF y CH3CW
NADPH
Betaína
REACCIÓN
Hcy+Scr—>cisialianina
RCH3+Hcy—»mctionma
CH2THF->CH3-THF
Beiaína+Hcy-+mctionina
EFECTORES
Í+)SAM
{-) Oxido nitroso
í->SAM
Í-}SAM
Í-) metionina
(->N,N-dimetilghcma
CpS: Cistationtna-P-sinta&a, MS: Metionina sintasa. MTHFR: Mctilcnotcirahidrofolato
reductasa, BHMT: Betaína: homocislefna metíliransferasa, Ifcy : Homocisteína. Ser: «crina
SAM: S- adenosilmetionina. (+): activador, (-): inhibidor.
A.»CI$TAT1ONINA»P^1NTASA (C&SHL-SERINA HIDROIJASA)
£1 gen que codifica este enzima se localiza en la región ¿ubtclorncnca de] cttnn»Mmia
21. 21q23 y está constituido por 2554 nuclcótidos* Este gen codifica pora un monótnerx> de 75
kDa formado por 551 aminoácidos (4). La forma enzimáuca que predomina es la de un
tetrámero al que se une estrechamente el 5-fosfato de piridoxal. la forma activa de la vitamina
B6. de la cual depende tu actividad. La enzima liga dos substratos, homoci&tcfna y senna. y
tres ligandos adicionales: fosfato de ptridoxal. SAM y un grupo hemo (Figura 2). 1*1 grupo
hemo se incorpora al enzima durante el proceso de plegamiento de la proteína para formar una
hemoproiefna, y se requiere para ta unión del 5~fosfato de piridoxat a la en/.ima Un defecto
que comprometa la unión del grupo hemo podría afectar la unión del 5-fosfato de pindoxal a
la enzima (5). En condiciones fisiológicas, el equilibrio de la reacción de condensación de !a
homocistefna y la senna se desplaza hacia ta formación de cisialiontna Esta reacción permite
eliminar compuestos azufrados del ciclo homocistcína-mciionina
B.-METIONINA SINTASA {ACIDO S-METILTETRAHII ÍROFOLATO-
HOMOCISTEÍNA S-METILTRANSFERASA)
Es una enzima ciloplasmática que cataliza la transferencia del grupo metilo de&dc el
ácido 5-meiilietrahtdmfólico a la homocistefna para formar mctiomna (Figura 3). Esta
reacción regenera el ácido tetrahidrofólico para el transporte de nuevas unidades de formilo.
metiteno y metilo para la síntesis de purínas y pirimidinas. El gen que codifica para esta
enzima se localiza en el cromosoma 1 q42.3-43 (5). Esta región codifica para una proteina de
1265 aminoácidos con un peso molecular de 140,3 kDa. En humanos adultos se encuentra en
mayor proporción «n el corazón, páncreas, músculo esquelético y placenta, y en mcmn
proporción en el hígado, pulmón, cerebro y nnón.
Según estudios realizados en bacterias, se sabe que el grupo metilo del acida S-
metillétrmliidrofólico en realidad es transferido primero a. la cobO)a)amina y final mente a la
homocistefna para formar met tonina, al tiempo que se regenera la cobalamina para un nuevo
ciclo de homocisteína-metíonina ( I ) . La cob(1)alamina ligada a la enzima después, de
participar en esta reacción un cierto número de veces, se oxida a cob(II)a]amina o a
cob(III)aIanúna~ Su regeneración a cob(l)alamina requiere de un sistema reductor y de SAM
También se oxida a cob(II)alarrúna en presencia de óxido nitroso, con formación de nitrógeno
y de un radical hidroxilo o su equivalente, capaz de modificar sitio» próximos a ia cabal amina.
Este último inhibe irreversiblemente la enzima metionina sintasa e induce la perdida de csic
grupo prostético (cofcKl)alamina).
C.-METILENOTETRAH1DROFOLATO REDUCTASA (MTIIFK)
Es una ftavoproteína citoplasmáüca de un peso molecular de 150 kl)a. probablemente
compuesta de un homodfmero de 75 kDa cada uno y que requiere de NADPH como dadot de
electrones (6). El gen que codifica para esta protcfna está localizado en el cromosoma Ip36.3
(6).
La M T H F R cataliza la reducción del ácido 5.10-metilcnotctrahidrofóhco a ácido 5-
metiltetrahidrofólico (Figura 4). En condiciones fisiológicas esta reacción es irreversible y su
actividad está regulada por ia concentración de S A M . La deficiencia hereditaria de MTHFR es
una de las causas de homocistinuría. aunque en general menos severa que la observada en la
deficiencia de la Cf3S (homocistinuría clásica).
La aceten combinada de la MTHFR y la mctionina sinta&a lumitmira unidades, de
carbono para las reaccione* de mediación, en las cuales e! S A M es el dador fina!
D.-BÉTAÍNA: ifOMOCISTEÍNA MKTILTRANSFfcRASA
La betafna se encuentra en la fracción cttosólica del riñon y del hígado de humanos y
de cerdos, y en el hígado de ratas. La forma nativa de esta enzima, tanto en humanos como en
ratas, es una protcfna de 270 kDa. constituida por seis subunidades idéntica*, de 406
aminoácidos (7). La beta/na cataliza la metí 1 ación de la homocislcína para formar metiomna
(Figura 5). En esta reacción, la betafna (N,N,N-trimctilglicina) proveniente de la oxidación de
la colina aporta el grupo metilo. La betafna: homocisteína metíhransferasa es inhibida
reversiblemente por los productos de la reacción, meiionina y N.N-mctiighcina y por taSAM
La actividad de la bclaína: homocislcína mcttllransfcrasa depende de factores
nutncionales y de la edad. Generalmente esta enzima es cnlrc 5 y 10 veces más activa que la
metionina sintasa y presenta dos veces más afinidad por la homocistcína que la C[\S (4). La
expresión de la betafna: homocisteína mctillramfcrasa se incrementa cuando la dicta se
suplemento con colina o betafna, o con la utilización de una dicta con un contenido bajo o alto
en metionina. El aumento de la actividad de la betaína: homocistcína mctiltransiera5.a en
ambos extremos del espectro de la ingesta de metionina. indica que la reacción catalizada por
esta enzima permite mantener las concentraciones de meiionina en sangre cuando la ingesta de
este aminoácido es limitada y eliminar la homoctstefna cuando la ingesta de metionina es
excesiva. Esta reacción es, además, fundamental en el catabolismo de la colina.
I.2.2.-FQRMAS MOLECULARES DE HOMOCLSTKÍNA EN PLASMA
El 70% de Itt homocistcma plasmática está ligada a las proteínas, principalmente a la
albúmina, medíanle puentes disulfuro. A esta fracción se denomina "homocí eterna ligada a
proteínas". En la Figura 6 se muestra la estructura de la homocisteína en sus diferentes formas
moleculares. El 30% de homocistefna restante se conoce como homocistcína libre y está
formada por dfmeros de homociueína-cisteína y homocistefna-homocistcína (homocistina).
en ambos casos unidos por puentes disulfuro, y por monómeros de homoci&teína La suma de
todas las formas plasmáticas de homocistcína se denomina "homocistcína lolal" (a veces
citada como homocist(e)fna ). y su determinación es la que resulta de interés como factor de
riesgo cardiovascular, ya que la concentración de homocisiet'na libre es muy variable*
dependiendo de diferentes circunstancias fisiológicas y prcanalíticas.
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Las concentraciones plasmáticas de bomocisteína que se consideran "normales" en
términos estadísticos varían entre diferentes países, y también entre los distintos laboratorios.
Algunos factores responsables de esta variación son las diferencias en los métodos analíticos y
las características de los controles seleccionados. Las variaciones. ínlenndividualcs están
influidas, entre otros factores, por el tipo de dieta, la edad, el sexo, la ingestión de
medicamentos, así como por Tas concentraciones séricas y (isularcs de ácido fóhco y vitamina
B12. Se considera generalmente "hiperhomocisteinemta" a las concentraciones plasmáticas de
homocisleina basa!, y/o a los incrementos post-metionina superiores a la media más dos
desviaciones estándar de los controles, o superiores al percentil 90 ó 95% de los mismos.
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El test pott-metionina consiste en suministrar, previo ayuno de a! menos, dtnc h<wav
una dosts oral de 100 mg de L-mction»na/Kg de peso ó 3.8 g^m* de superficie H> I |VHJ I que
son dosis equivalentes. Se administra generalmente disuclto en zumo de naranja I*a
determinación de homocisteína plasmática se realiza en ct plasma obtenido en uno o más
pumos entre 2 y 8 horas después de la ingesta de la mcliomna (8). El interés de csu prueba
radica en que suelen detectarse heterocigotos para la deficiencia de la CPS y déficits de
vitamina B6. que en cambio pueden presentar concentraciones, de homocisicína basal
indistinguibles de las de los controles.
La mayor parte de los estudios que han determinado concentraciones plasmáticas de
homocisteína total en especímenes extraídos en ayunas oscilan entre 5.0 y 16.0 ¿imol/L En
diversos estudios realizados en nuestro país, en personas sanas con una media do edad de 50*
9,8 años, la concentración basal de homocisteína es de 7,3 ± 2,0 |¿mol/L (9, 10, 11 >.
La concentración de homocisteína total en el plasma tras 6 horas dcspuc\ de la
sobrecarga con metionina, es. según diversos estudios realizados en nuestro país de I S.7 * 6.1
(¿mol/L de homocisteína total (9. 11),
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1 A-CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA
1 Al,-CAUSAS HEREDITARIAS
En la Tabla 2 te describen las causas de hiperhomocistcincmia de origen hereditario.
las cuales se detallan a continuación.
TABLA 2.- CAUSAS HEREDITARIAS DE HIFERHOMOCISTEINEMIA
DEFECTO
cps
MTHFR
MTHFR termottbil
Factor intrínseco
Tr&nscobalatniíta I I
CbICyD
CMF
CWEyG
PROCESO AFECTADO
Hcy-+ cistalionina
Mctileno-» THF mclil THF
MelitenoTHF -> mctil THF
Absorción de la vitamina B12
Transporte de la vitamina B12
CW (III) -> Cbl (II)
Salida Cbl de los lisosomas
Hcy - • metionina
METABOLITOS
ALTERADOS
T Hcy y T mcúonma
T Hcy y i mctiomna
T Hcy
1 Ácido fólteo
T Hcy X vitamina Bl 2
T Hcy i vitamina B12
Cftó: cistationina £-sintasa; Cbl: cobalamína; Hcy: homocisteína; MTHFR:
metilenotetrahidrofolato reductasa; THF: tetrahtdrofolato
. - D E F I C I E N C I A D E CISTATION1NA-6-S1NTASA (C'&S)
La deficiencia de esta enzima ct la cau*a más frecuente de homt»cis.fmuna y %c huele-
denominar "hornocisunütia ciática*', Se hereda de forma autonómica recesiva (4) Se prewnta
con una incidencia de 1 por cada 334.000 nacimientoi, aunque en algunas repone* como
Nueva Gales o irlanda la incidencia e* mucho mayor, llegando a 1/60 000 y 1/10 (XX)
respectivamente (4). La clínica de la homocisiinuna clásica cursa con retraso mental, luxación
del cristalino, alteraciones esqueléticas y enfermedad vascular prematura, especialmente el
tromboemboltsmo pulmonar, que hace peligrar 1a vida de estos pacientes desde una edad muy
temprana (4).
La característica bioquímica más sobresaliente en esta enfermedad es la importante
ekvación de la concentración plasmática de homocisteína (50 a 100 veces mayor que la de los
controles) y la marcada excreción urinaria de homocisteína (20 a 100 veces mayor que la de
los controles). La severidad de la enfermedad está en relación directa con la concentración de
homocisiema en sangre.
La heterogeneidad genética de esta deficiencia se relaciona con la actividad residual de
la enzima* así como con su diferente afinidad por la scrina y el 5-fosfato de pindoxal La
mayor parte de las mutaciones del gen que codifica para la C0S se localiza entre los exonc* 2
y 12. afectando de forma principal al 3 y al 8. La frecuencia de eslas mutaciones varía tógtín
las etnias o los países. La respuesta aí tratameinto con vitamina B6 depende del tipo de
mutación, y se correlaciona con la actividad residual de la enzima medida antes de suministrar
el tratamiento vitamínico (4).
.« ALTERACIONES DE LA REMETILACION
En las alteraciones de la remetí loción puede exisitr un defecto de la en rima
be*affia:homocéstefoa metiltransferasa. o bien un defecto de la coenzima meiilcobaJamina Un
la Tabla 2 se resumen los defectos genéticos que afectan la remeitlacion de la bomocisteína en
la vía metabólíca donde convergen la vitamina B12 y el ácido fótico.
.- ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DEL ÁCIDO FÓL1CO
Dentro de las alteraciones en el metabolismo del ácido fólico, existen dos formas muy
diferentes por su distinta gravedad. La primera es la deficiencia severa de la enzima MTHFK.
muy poco frecuente y que causa una elevación muy marcada de la concentración de
homoetstetna. La segunda es la deficiencia leve o moderada de la enzima MTHFK. que causa
una hipcrhomoctsietncmia moderada y está presente entre 10 y 1S^ de la población genera!
De cualquier forma, la Mperhomocísieinemia causada por la deficiencia de la MTHFK
suele ser menos severa que la presente en la homocistinuria clá&ica Sin embargo, tas
alteraciones necrológicas, incluyendo las convulsiones, la neuropatía periférica, Im
alteraciones psiquiátricas y el retraso mental, son de más rápida evolución que en Ja
homocistinuria clásica. El examen postmorten de los individuos afectados, revela trombo*»!s c
infartos en las arterias cerebrales, coronarías o renales, semejantes a los observados en tos
sujetos con deficiencia de C0S. Probablemente ésta es la mayor causa de muerte en estos
pacientes. La severidad de las manifestaciones clínicas son paralelas a) grado de deficiencia
enzimática.
Entre los hallazgos bioquímicos en c&iot pacienten destaca cf súmenlo tic homociitrina
en sangre y orina, asi como la disminución de la concentración de mciionina en sangre ívMi»
último los diferencié de los páctente* con homoctsunuria clásica.
Lo* estudios i» varo de estabilidad térmica demuestran que la encima MTHFR
presenta una varíame con una sensibilidad térmica (46"C> que la diferencia claramente de la
enzima presente en la mayoría de la población y de la enzima de pacientes con deficiencia
severa. A esta variante se le suele denominar "MTHFR termolábil". El defecto molecular en
esta variante se produce por una sustitución de una ci tesina por una timina en el nucleón do
677 del gen, lo que origina un cambio de alamna por valina (12). Esta vanante es muy
frecuente en la población general presentándose con un 15% de prcvalcncia. La actividad
medida en extracto de linfocitos de homocigotos para la vanante lermolábil es el 50% de la
actividad de los controles. La actividad enzimática disminuida de esla vanante, incrementa la
susceptibilidad a desarrollar hipcrhomocísteincmia moderada, ctpccialmcnie en individúen
con concentración ¿¿rica de ácido fóiico en el límite bajo de la normalidad, aunque no lleguen
a padecer deficiencia de esla vitamina. El hecho de que la híperhoroocisicinemia no sea un
hallazgo constante en los homocigotos para la variante íermoíábi!. sugiere que otros factores
adicionales y diferentes a los genéticos (como la deficiencia de ácido fólicoj son necesarios
para que las concentraciones de homocisteína en sangre se incrementen. Los diferentes
estudios realizados para determinar si esta variante genética es un factor genético de nc&go
cardiovascular han dado, sin embargo, resultados contradictorios (13).
.- DÉFICIT DE VITAMINA B12
El meuboJtsmode U vitamina Ü I2 o cobalamina. desde su llegada al intcMim» hasta ta
formación de las coenzimas adenosilcobalamina y metilcobalamma. «* complejo c implica una
serie de reacciones donde partía pan diferentes enzimas, coenztmas y el cobalto. Su alteración
afecta al normal fuckmamienio de la metionina sintasa y/o de la metilmaJomICoA muta&a
Cuando ei defecto compromete a la metiomna sintasa aumenta la homoci&tcína en plasma y
orina. Cuando afecta la metilmaloníICoA mutasa. aumenta el ácido mctilmalónico en sangre y
orina. A veces el defecto compromete a ambas enzimas y los pací en íes tienen aumento de la
concentración de homocisteíha y del ácido mctilmalónico en sangre y onna. Hasta el momento
se han descrito diez defectos genéticos que afectan al metabolismo de la cobalaminji. tres de
ellos afectan la absorción y el transpone; y los otros siete alteran la utilización eclutar y ]a
formación de las coenzimas metí Icobal amina o adenosi lechal amina ( I ) . E&ias últimas han sido
denominadas por orden alfabético desde la letra A hasta la F según el orden cronológico de su
descubrimiento. En las mulantes E y O existe una incapacidad para formar la e«cn*ima
metilcobalamina y los pacientes presentan homocistinuna, rupomctiomncmia. anemia
megaloblástica sin acidemia metilmalóntca. Estos pacientes responden al tratamiento con
coba!amina. Las mulantes C , D y F cursan con homoostinuna y acidemia mctilmalónica
debido a la incapacidad para formar ambas coenzimas. En las mulantes C, D. E. F y Ci hay
alteración en la remetilación, y clínicamente presentan retraso psicotnolor, letargo, trastorno
de la marcha, anemia megaloblástica y lromboembolijtmo. En el examen pr>\tmortm se
observan lesiones vasculares semejantes a las descritas en el déficit de la CflS.
1.4.2.-CAUSAS ADQUIRIDAS
. Esto* lipa* de hiperhomocisieincmiat ton inducidas por la deficiencia nuinaona! o por
la interferencia medicamenioM en el melabolitmo del ácido folioo y/o la» vitaminas B12 y 1)6.
o por insuficiencia renal («J y como «e muestra en la Tabla 3.
TABLA 1 - CAUSAS ADQUIRIDAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA
CAUSAS
X ácido fótico
X vitamina BI2
Í vitamina B6
Insuficiencia renal
PROCESO AFECTADO
Hcy —• mettonina
Hcy —¥ melionina
Hcy —* cistatiomna
Hcy —»cistationina
Hcy —> ctslatiomna
METABOLITOS
ALTERADOS
tHcy i melionina
THcy t mchomna
T Ácido metilmalónico
Tlfcy Tmclionma iciMcína
tHcy 1 melionina
Hcy:_hotnocístefna
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• CAUSAS NUTRICIONALKS
, L« deficiencia de ácido fóhco además de anemia mcgalobláuica. también induce
hiperhomocisteinernia en un porcentaje muy alto de casos. Es más. cuando la concentración de
ácido fótico está ligeramente disminuida, son muy altas tas probabilidades de desarrollar
hipcrhomocisietnemia.
En la deficiencia subclfnica de vitamina BI2 o cobaJamina. la concentración de
homocistefna en sangre es dos veces superior a la de los controles. En los pacientes con
evidencia clínica de déficit de cobalamina. la concentración ba*al de homocisictna esta
elevada en prácticamente todos los casos. Debido a que el metabolismo de la hoinousicína es
muy sensible a la disminución intracelular de cobalamtna. la medición de homocisicina en
plasma es un buen indicador del status imracelular de esta vitamina, aún en cavo* en los que
las concentraciones séricas de cobalamina están dentro del intervalo de normalidad lin casos
de deficiencia de vitamina BI2, la concentración de homocisteína en suero puede aumentar
hasta niveles semejantes a los de la homocislinuna clásica.
Defirienri» Ae vitamina B6
La deficiencia de la vitamina B6 afecta significativamente a la velocidad de las
reacciones que transforman la homocistefna en cisteína, al disminuir la actividad de las
enzimas C0S y ctstationtna y-liasa. e inducir un aumento en las concentraciones de
homocistefna en sangre tras la sobrecarga con metionina.
. Cll los páctenles con insuficiencia renal crónica. la concentración de hiwnocistcína en I*
sangre se encuentra aumentada entre 1,95 y 3.6 voces con respecto a tos controles, ul y como
confirman estudios recientes (14. 15). En dichos estudios, se ha demostrado que existe una
correlación negativa significativa entre el aclaramiento de creatimna y las concentraciones Je
homocistefita en plasma, y que la primera es uno de los principales determinantes Je la
concentración de homccistema. Probablemente, la hipcrhornocistcincmia también tenga un
papel importante en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares prematuras de estos
pacientes (14. 16). Sin embargo, a diferencia de las otras causas expuestas de
hipcrhomocisteinemtas adquiridas, la respuesta de los pacientes con insuficiencia réií.al al
tratamiento polivitamíntco es muy limitada.
Las bases metabólteas y moleculares del aclaramicnio renal de la honuvistcína %em
muy poco conocidas, aunque se sabe que no implican una excreción urinaria importante de
homocisteína. A este respecto, los estudios sobre las concentraciones artcnovenosas de
homocisteína en riñon no son concluyeme* (17. 18).
.-TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS
Antifotatoi
Los fármacos como el metrotrexate y sus derivados hepáticos, los poiigluiamatos,
inhiben la enzima dihidrofolato reductasa. Al interferir con la remctilación de la homocisteína
inducen hiperhomocisteinernía. Las fenotiazinas. los antidepresivos tricíclicos, los
contraceptivos orales, los tubérculos Játicos y el trímctroprín actúan por mecanismos similares.
Lot fármaco* atiticpiIcpltcos como la fenttofna. el fcnobarNial. U pnmidona. Sa
carbamazepina y el ácido valptotco también influyen negativamente en el metabolismo del
ácido, fótico, disminuyendo tu absorción iniesltnal y alterando algunas de la* enzima*
involucrada* en la transferencia de un átomo de carbono, induciendo por cito deficiencia de
acido fótico e niperhomocistetnemia.
-vitamina B12
El óxido nitroso empleado como anestésico oxida el cobalto de la coba!amina
(cob(I>alamina a cobíH)alamina), bloquea el transporte de grupos metilos por la cobalamma c
inactiva irreversiblemente la enzima metionina sirttasa. induciendo mperhomiKiMemcTma
la vitamina B6
El azaríbinc (tríactato-6-a2aurínc) empleado en el tratamiento de l.i psoriasis
refractaria, interfiere con la síntesis de urídina-.Vmonofotfalo, inhibiendo así b CfiS c
induciendo aumento de la concentración de homocisteína en la sangre Otros fármacos que
interfieren con la función de la vitamina B6 son la ísonia/.ida. ciclosenna. hidralacina.
carbamacepina y la teofilina.
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1.5 HIPERHOMOCISTEINEMIA COMO FACTOR DK RIESGO
DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
La homocisteína y su metabolismo han sido objeto de especial interés a partir de ¡o%
años tésenla, cuando por primera vez se describió un defecto genético caracterizado por una
gran elevación de la concentración de hotnocistefna en plasma y un aumento en la excreción
urinaria de homocistina (homodímero de la homocisteína), denominándose a 9a enfermedad
"homoetstanuna" (19). El cuadro clínico de los pacientes con homocisnnuna curiaba con
luxación del cristalino, signos y síntomas derivados de afectación ósea y neurológica, así
como trombosis en venas y arterias de diferente calibre. Posteriormente, en 1964 se demostró
que el defecto molecular responsable de estas alteraciones era el déficit de la enzima (~fíS (20>
Esta forma de hontocistinuria es la más frecuente y se conoce como "clásica" Actualmente %c
ha estimado que las oclusiones vasculares que se producen en esta enfermedad causan la
muerte de aproximadamente el 50% de tos individuos afectos antes de los 30 años de edüd (4)
En el año 1969. McCully (21) describió un paciente con un defecto en el metabolismo
de la cobaJamina (vitamina B12) que cursaba con elevación de la concentración plasmática de
homocistefna y trombosis artería] y venosa, además de otros signos y síntomas propios de la
homocistimiria clásica. Posteriormente, en 1972. Mudd ct al (22) describieron un paciente con
deficiencia de la enzima MTHFR que también presentaba elevación importante en los niveles
de homocistefna en sangre junto con accidentes tromboembóltcos de repetición.
Estos tres defectos moleculares (CpS. coba!amina y MTHFR) presentaban en común
un aumento de la homocisteína plasmática y trombosis en arterias y venas de todos los
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calibres, tal como postularon por primera ve/. McCully y Wition en 1975 <2.H Aunque en un
principio no se prestó demasiada atención a esta relación, lo cieno c\ que un número creciente
de estudios experimentales, clínicos y epidemiológicos, han ido demostrando posteriormente
que la elevación de la concentración de homocisteftta plasmática es un factor de nesgo
frecuente e independíenle de padecer enfermedad cardiovascular en la población general (24)
Es más, según estudio* recientes, la hipcrhomocistcincmia se encuentra présenle en, al menos.
un 20% de los páctenles con afectación de diferentes territorios vasculares, tanto arteriales
como venosos (4). Dos estudios actuales demuestran una mayor mortalidad entre los páctenles
con arteríosclcrosis coronaría y concentraciones plasmáticas elevadas de homoci&tcína f25.
26).
Con todo esto, y tras más de 80 estudios clínicos y epidemiológicos en los que se han
estudiado más de 10.000 pacientes, se considera que la hipcrhomocisicincmia es un facitir de
riesgo vascular causa!, gradual (por cada incremento de 5 ¿ímol/L se calcula un incremento de
riesgo de 1.9) e independiente de la hipertensión, el tabaquismo, la hipcrhpemia o (a diabetes
mellitus (24. 27-29).
En las Tablas 4. 5. 6 y 7 se exponen los resultados de múltiples estudios realizados
hasta la actualidad demostrando el aumento de los niveles plasmáticos de homoctsteina en
pacientes con accidente cerebro vascular agudo (ACVA) . enfermedad coronaria, enfermedad
vascular periférica y trombosis venosa respectivamente.
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TABLA 4.-
CEREBROVASCULAR ACUDO
ESTUDIO
LaghieiaJ. 1995(30)
Ferryelal. 1995(31}
Eversetal. 1997(32)
Gahametal. 1997(33)
Vtlactal 1998(34)
Córdoba ci al 1998
(11)
PACIENTES ÍN)
113
107
125
211
80
110
CONTROLES (N)
135
118
60
800
48
100
0.013 j
0.004
0.01
0.001
0.001
<ftJQKll
'Relación de la concentración de homocísteína Cumol/L). con grado de significación
estadística
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ÍNA PLASMÁTICAEN PAClENTIvS CON ENFtRMKDAl»
CORONARIA
ESTUDIO
Loehier et a). 1996
(35)
Verhoef el ai. 1996
(36)
Verbocf el al.
1997(37)
Graham et al. 1997
(38)
Gibeiin ct al. 1997
(39)
Dieker» et al. 1998
(40)
Wald et al. 1998 (29)
PACIENTES (N)
70
130
131
383
110
191
229
CONTROLES (N)
45
118
101
800
40
231
1126
P*
0.00]
OXXKi
0.008
0.O01
0.01
0.001
0.001
•Relación efe la concentración de homocistefna Ípimol/L), con grado de significación
estadística
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TABLA &.- «¿LMISii ÍNA PLASMÁTICA EN PACIENTES CON
VASCULAR PERIFÉRICA.
ESTUDIO
Tayloretal. 1991 (41)
Molgaard et al 1992
(42)
Mansoorei al 1995(43)
Gráname! al. 1997 (33)
PACIENTES (N)
214
78
65
156
CONTROLES (N>
29
98
65
800
0.05
<0.00I
0.001
0.001
•Relación de la concentración de homocisicína í^mol/L), con grado de significación
estadística
TABLA 7.- HOMOCISTEÍNA PLASMÁTICA EN PACIENTES CON TROMBOSIS
VENOSA
ESTUDIO
fwnoctaJ 1995 (44)
Deuiofcu ct a! 1996(45)
González et al 1998(9)
PACIENTES (N)
45
107
64
CONTROLES (N)
65
60
68 "
P*
0.005
0.001
0.05
•Relación de la concentración de homocisteína (\imol/L) con grado de significación
estadística.
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! . - MECANISMO PE ACCIÓN PK LA JtOMOCLSTKfNA IMPLICAIH> KN LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
- Alfunos de km mecanismos fisiopatológicoc propuesto*, mediante los» cuales la
htperhomoctsletnemia puede causar anerioscterosis y trombosis, &e exponen en la* Tablas ti y
9.
1 Al .» EFECTO ATEROGÉNICO
En cuanto al efecto aterogéntco, es impórtame mencionar que el aumento de la
homocisteína circulante podría favorecer la pcroxidacíón de las lipoproicinas de baja densidad
(LDL) y su captación posterior por los macrófagos. Este mecanismo podría basarse en b
capacidad que tienen los compuestos con grupos sulfidrilo para reducir in vitro el onígeno a
peróxido de hidrógeno. Esta reacción es catalizada por los iones de los metales de transición
Cu (II) o Fe(HI) e involucran la generación de especies químicos muy rcaclivas con capacidad
de modifícar las LDL. Sin embargo, este mecanismo implicaría que los aumentos de a «firma
ton también pro-aterogénico* y pro-trombóticos, hecho que no « ha comprobado hasta el
momento (43).
En experimentación in vitro se ha observado que los grupos íiolcs que contienen
compuestos como el de la homocisteína y cisteína, pueden reducir los puentes di sulfuro
intramoleculares de la (apo)proteína(a) e intcrmolcculares con la apoB-100. Ello aliera su
inmunorreactividad e induce la separación de la apo(a) de la Lp(a). Estos cambios aumentan
aproximadamente veinte veces la afinidad de la Lp(a) por la fibrina. Sin embargo, las
concentraciones de homocistefna utilizadas en estos ensayos son muy superiores a las
encontradas en la población genera] e incluso a las observadas en los pacientes con
homocisumiría clásica, razón por la que, la relevancia de sus efectos m vivo en condiciones
fisiológicas normales es muy discutible. Por ei contrario, también hay que tener en cuenta que
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los tiempo* de exposición in vtiro * los alia» conceniracionc* tic homocisicína MHI mcmitt»
que lo* que se llevan * cabo én vi w (43).
La explicación sobre cómo la homocutema produce placa» de ateroma en las, arterias
te resuelve mediante la teoría de que una acumulación de homoct&icína en el cuerpo, conduce
a una sobreproducción de una forma altamente reactiva de homocistcína "homoctsieína
tioiactona" que hace que la LDL se agrege (46). Esta forma reactiva, la "TiomociMeína
üolactona"* se forma en ei hígado a partir de mciiomna mediante una enzima que participa en
la formación de proteínas y mediante otros procesos aún no bien comprendido*. Los agregados
"LDL-homoctsteína tiolactona" son liberados a la sangre desde el hígado, l'osicnormcntc.
estos agregados son capturados por los macrófagos de la pared de las arterias. los cuales
derivan en gran cantidad de monocitos erráticos de la sangre, y forman células espumosas en
las placas arteríosclénóticas tempranas. Las células espumosas degradan los agregadm "LDI ,
homocistefna tiolactona" y liberan grasa y coicMcrol a las placas en desarrollo I J S células
espumosas también liberan "homocisteína tiotactona" en las células que c^ cncuenuan
alrededor de la pared arterial, lo que afecta en el manejo del oxígeno de csla& células Ccmn
resultado, se acumulan radicales libres de oxigeno altamente reactivos dentro de las células,
lesionando las células de revestimiento de las arterías y estimulando la formación de coágulos
(47).
Por otra parte, el incremento de homocisteína produce una agresión sostenida sobre el
endotelio. Harker et al en 1976 (48), tras administrar dosis crecientes de bomocisteína en
babuinos hasta conseguir concentraciones de entre 0,06-0.3 m M , comprobaron en el estudio
histopatológica diversas alteraciones como un engrasamiento de la íntima, proliferación de las
células musculares lisas, descamación de la superficie lumtnal y presencia de macrófagos
cargados de lfpidos.
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La proliferación de las células musculares fría,* <kf la pared arterial c* un aspecto mu>
relévame en el proceso stiertosclcrotico. La homocistcína a concemracmnci de 0.1 mM
aumenta la sfniesés de ARN en las células musculares lisas de aorta de ratón en cultivo y a
concentractonet de lmM, el incremento de la síntesis es 4.5 vece* mayor (49). £1 crecimiento
de las células musculares Itus forma un tejido fibroso junto con una mainz mucotdc y tejido
elástico degenerativo (47). Este efecto estimulador de la proliferación de las células
musculares lisas, conjuntamente con su efecto inhibitorio sobre el crecimiento de las células
cndotel tales, representa un mecanismo potencialmente relevante para explicar el papel
aterogenico del incremento de la concentración de homocisteína.
TABLA 8.-MECANISMOS PROPUESTOS PARA EXPLICAR EL MECANISMO
ATEROGENICO PE LA HOMOCISTEÍNA.
INTERACCIÓN
LDL
Lpía)
Células endotcliales
Células musculares
lisas
MECANISMO
Oxidación
Reducción
Toxicidad
T síntesis de ARN
EFECTO
t fagocitosis a través del receptor "fcavenger*
T inmoreactívidad de la apo Caí y de la afinidad
por la fibrina
X crecimiento
T proliferación
LDL: Upoproteíñas de baja densidad, Lp(a): Lipoproteína ía). Apo (a): apopmtcína (a).
ARN: Acido ribonucleico.
1 A2.-EFECTO TROMBOCÉNICQ
El efecto trombogéntco de I* homacistcina es debido fundamcntaJmcnic a la inhibición
de >• síntesis de diferente» factores anbcoagulantes como la antitrombina ÜI. Este factor c\ ci
inhibidor natural más potente de la trombina. ademas de inhibir lo» factores activo;. I Xa. Xa.
XI* y XÜM de la coagulación. Mudd ec al (4) postularon que en pacientes con homocistmunj
hay una disminución funcional entre el 50% y el 75% de la aníilrombina III y una
predisposición a trombosis similar a la descrita en la deficiencia heredada de la antitromhma
DI.
Cuando se cultivan células del endotcho en presencia de homocistcína. se comprueba
cómo esta inhibe la síntesis de heparán sulfato, indispensable para el funcionamiento del
sistema anticoagulante mediado por la antitrombina III (49).
La homocistefna inhibe selectivamente tanto la untón del activador titular del
plasmtnógeno a las células endotctialc*. como la actividad de) activador tisulai del
plasminógcno que ya se encuentra unido a estos célula*. Este efecto aumcnia al incrementar la
concentración de hotnoetsteína y disminuye la actividad antitrombólica del endotcho (50).
La homocistetoa afecta sustancial mente la expresión anficoagulantc del endotcho al
inactivar la proteína C. Concentraciones de homocisteína de 0.6 y 1.25 mM reducen un 12*í y
un 33% respectivamente la actividad de la proteína C. La homocistefna ejerce su efecto sobre
la proteína C mediante dos mecanismos diferentes. Uno directo, que involucra la reducción de
algunos puentes disulfuro situados en posiciones críticas de la proteína. E&ie efecto es
producido por sustancias con grupos sulfidrílos como el f}-mercaptoetanol y la cistcína, pero
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no por la homocistefna o ta entina. El segunda mecanismo ci indirecto. Actuando
inhibidor competitivo de la tmmbina en la interacción iromhormNJulirtJ tiombma (SO)
En cuanto al efecto de la homocislcína sobre ta iromhomtíduitna. actúa impidiendo el
transporte hacia la superficie celular, disminuyendo a*í su concentración plasmática Lslc
efecto de la homocistefna es mediado por ta reducción de algunos puente* dtvuifuros de la
trombomodulína. Como un mecanismo de compensación de las célula* del endotcho. ve
produce un aumento de la síntesis del ARNm de la trombomoduüna íSO>
La homocistefna activa también et factor V de coagulación al inducir ia actividad de
una proteasa: el activador endógeno de la proteasa, que transforma el profactor V en V J Hl
factor V es sintetizado por las células del endotelio vascular (49. 50).
La homocisteína estimula la síntesis de trombos ano* mediante un mecanismo scmihlc
al probucol. Además también se ha visto que en lo* pacientes homocigoios para la defutent la
de la CftS se encuentra aumentada la síntesis de tromboxano A2 í50>.
La exposición prolongada de las células cndotclialc* a homncmteína tli^mmuyc los
niveles del factor de relajación. Las células endoteliales liberan el factor de relajación, el óxido
nítrico, que en condiciones fisiológicas reacciona fácilmente con los tioles biológicos para
formar los S-nitrosoíioles caracterizados por su actividad vasodií ai adora y antiplaquctana A
diferencia de la homocisteína, los S-nitroso-tioIcs no estimulan ta producción de peróxido de
hidrógeno causante de parte de la disrunctón de las células endotelialcs (50).
La homocistefna a concentraciones como la observada en los páctenles con
homocisttmiría (100-600 fxmol/L) aumenta la actividad de factor uvular entre un 25% y un
100%, mediante un mecanismo que incrementa la transcripción del gen que codifica para esle
factor (SO). Esto* datos señalan que el factor ti&ular ct un mediador potencia) de U»s cvcnim
trombóticos inducido* por la hontocí ¿teína.
TABLA 9." MECANISMOS PROPUESTOS PARA EXPLICAR El. EFECTO
TftOMBQGfcNlCO PE LA HOMOC1STKÍNA.
MECANISMO
Antitrombina 111
Hcparán sulfato
Activador tisular del
plasminógeno
Proteina C
Trombomodu 1 i na
Trombina (factor II)
Factor V
Tromboxano A2
Factor de relajación
(óxido nítrico)
Factor tisular
INTERACCIÓN
Interfiere con su síntesis
Inhibición de la síntesis
Inhibe la unión y la actividad a nivel de las cclubs
cndotelialcs
Directo: reducción de puentes divjlíumv
Indirecto; Inhibidor competitivo tic la interacción
trombomodu 1 itia -tromh n a
Reducción de puentes disulfuros c inhibición del transporte
hacia la superficie del cndotelio
Compite por los receptores de unión de la protcina C
Activa la proteina activadora de! factor V
T Síntesis
i Síntesis
T Transcripción del gen
2.-PREECLAMPSIA
2.1 CONCEPTO DE PREECLAMPSIA
La eclampsia fue descrita por Celso hace 2000 año*, como un cuadro convulsivo que
aparecía en algunas gestantes, "cómo si estuvieses!) poseídas", y desaparecía tras el patio
Posteriormente, fueron los griegos quienes establecieron el nombre de eclampsia, cuyo
significado es "iluminación4*, por su aparición tan rápida e inesperada. Y asi. durante ciemos
de años, la eclampsia se consideró como un episodio convulsivo propio de algunas pciantes.
hasta que a mediados del siglo XIX. la similitud entre las pacicncts edematosas que
desarrollaban eclampsia con los individuos hidrópicos con alteraciones renales, condujo al
examen de fas proteínas en orina de las pacientes con precel amplia, comprobando ve !a
presencia de proteinuria en dichas pacientes. Fue entonces, a finales del Mgln XIX. cuartán la
aparición del esfingomanómetro permitió medir la presión sanguínea, hallándose un
incremento de la misma en pacientes con precclampsia. Es decir, J*C pudo comprobar cómo el
aumento de la tensión arterial junto con la proteinuria antecedían al episodio convulsivo Bn
las décadas posteriores, se ha podido confirmar la asociación de hipertensión arterial y
proteinuria en el embarazo con un alto riesgo de morbilidad y mortalidad materna y fcial,
incluso en ausencia de convulsiones.
Actualmente, para definir la preeclampsia existen diferentes clasificaciones de las
enfermedades hipertensivas en la gestación. La definición más extendida es la de la asociación
de hipertensión y proteinuria, ya que permite agrupar el mayor número de caso* verdaderos
de preeclampsia. En este sentido, la inclusión de la protcinuna en las definiciones del
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American College oí Obstctnctans and Gynocologiifs ( M í y de la lntcmaitonal Socicty for thc
Study of Hipertensión m Pfregnancy (LSSHP) (52). las do* mi* utilizadas en la* puhhcaoonci.
internacionales, tiene como objetivo establecer un cntcno clínico que permita diferenciar 1a
praeclampsia de la hipertensión ¿estacional, (Tabla 10). La clasificación aceptada por el grupo
de Consenso de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGÓ) &iguc ios. mismos
criterios de la ISSHP (53. 54). Es decir, se considera prceclampsia a la hipertensión
desarrollada durante el embarazo, por encima de la semana 20. con asociación de prole muría y
posibles edemas. La preeclampsia puede ser leve o grave, como se muestra en la Tabla 10
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TABLA 10.. CATEGORÍAS DE HIPKRTKNSIÓN INDUCIDA POR KMBARAflO.
SEGÚN LA 1SSHP IINTERNATIONAL SOCIKTV KOR THE ST1 I)V
HIPERTENSIÓN IN PREGNANCY)
Defección de 90 mmHg de tensión diastólica después de las 20 semanas de gestación, en dos
ocasione* separadas al menos 4 horas, en una mujer previamente normotensa.
Hipertensión ttest»cf<m*t
Criterios de HIG con proteinuría en orina de 24 horas <300mg/L
Frceciamosia leve
Criterios de HIG con proteinuría en orina de 24 horas > 300 mg/L
frccclfinwpsin grave: prccclamosia con uno ó más de los siguiente*, cnienoí.:
TA= 160/110 mmHg
Prolcinuría >5g^24 h
Plaquetas < 100.000
Elevación de transara masas
Hemolisis
Dolor en epigastrio
Clínica neurotógjca
Eclampsia
Aparición de convulsiones o coma en una mujer con HIG
iSipwrtfmsiám em elembona»: Cuando la tensión ancnal diastóhca (TAI)) es. > J(K) mmHg en
una sota ocasión o cuando la T A D es > 90 mmHg en do» o mis ocasione» consecutivas con
una diferencia mínima entre ambas de 4 horas (53. 54).
La medición de la tensión ancnal debe realizarse de la siguiente forma:
a) La gestante sentada y el brazo descansado sobre una mesa a nivel de) corazón, habiendo
permanecido previamente en esta posición al menos cinco minutos. También puede
realizarse la medición en posición de ligero decúbito latera] izquierdo.
b) El manguito tendrá una bolsa de aire de unos 12-15 cm de ancho, que rodee al menos el
SOOh de la circunferencia del brazo, debiendo quedar bien ajumado a la altura del cora/ón,
c) La bolsa de aire debe insuflarse rápidamente y vaciarse a ra/ón de 2-3 mmHg p<>t secundo
Se tomará como presión definitiva la media de dos lectura*
Ptoieimtrm em ei embarazo: Proteinuria total en 24 horas > 3O0 mg. ó 30 mg/dl en una
muestra aislada. Si se utilizan tiras reactivas o mediante dos muestras unnanas recogidas con
un intervalo mínimo de 4 horas, obtenidas por micción intermedia o &ondaje:
1. I g. de albúmina ñ 6 más de 2+ mediante tiras reactivas ó
2. 300 mg de albúmina/1 ó 1+ mediante tiras reactivas si la densidad es < 1030 y el pH<X (53.
54).
McCartney et al (55), en un extenso estudio sobre muestras de hiopsia renal obtenidas de
mujeres embarazadas hipertcnsas* encontraron invariablemente que había proicínuría cuando
la lesión glomerular era evidente. Es importante al mismo tiempo señalar, que tanto la
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proceinurii como tai alteraciones de la histología glomerulat *c desarrollan (judíamente en el
cunto de la hipertensión inducida por el embarazo.
Edemas en el embona»: retención de líquidos objetivada por un incremento de I kg de pete*
en un periodo de tiempo igual o inferior a I semana (53. 54).
Aunque el edema es un hallazgo habitual en las gestantes, el edema que aparece en la
preeclampsia es un edema patológico, y no sólo se manifiesta en las partes declives, sino que
suele incluir la cara y las manos, persistiendo aún después de levantarse de la cama. IVir (anuí.
aunque el edema por sí solo no permite establecer el diagnóstico de precclampsia. la mayoría
de los autores están de acuerdo en que su ausencia sí podría excluir el diagnóstico de
preeelajnpsia (56, 57).
La forma más común de hipertensión arterial inducida por la gestación representa una
hipertensión aislada y transitoria sin evidencias de alteración multiorgámca y se auseta a un
resultado pcrinatal normal. De ahí la importancia en el diagnóstico diferencial entre
hipertensión gestacional y preeclampsia leve. Aunque existen suficientes evidencias para
considerar que una parte importante de los casos de hipertensión gcstacional representan
formas latentes de hipertensión crónica que se manifiestan ante la sobrecarga hcmodinamica
de la gestación (58), es muy probable que en estas pacientes se desarrolle una verdadera
preeclampsta. en la que la intensidad del cuadro es leve, o la lesión renal no es suficiente para
producir proteinuría (59, 60). En conclusión, la definición de proeclampsia no es del todo
correcta, ya que se basa en un signo clínico, y por tanto, es lógico que incluya algunos casos
leves de preeclampsia que no han desarrollado lesión renal.
Todo esto sugiere la gran heterogeneidad del origen de la píecclampM*. en el que se
han detento diversos factores de nesgo resumidos en la Tabla 11 tegún *u ongen placcniano
o materno.
TABLA 11.- CLASIFICACIÓN PE LOS FACTORES PE RIESGO SEGÚN SI
ORIGEN (50)
PLACENTARIO
-Nuliparidad
-Aumento de la masa trofoblástica
-Gestación gemclar
-Embarazos de compañeros diferentes
-Uso previo de un método anticonceptivo de
barrera
-Embarazos después de donación de ovocitos
MATERNO
Raza negra
-Edad>40 años
Historia fam;haí de prcccbmpsia
-Hipcrtcnvidn crónica
-Enfermedad renal crónica
-Síndrome antifo*,íolíp»dn
-Diabetes melhtus
-Gen del angiolcnsinógeno
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2.2.- EPIDEMIOLOGÍA DE LA PREECLAMPSIA
La incidencia de preeclampsia es muy variable y difícil de evaluar, presentando
importantes cambias en diferentes poblaciones y Idealizaciones geográficas. Hahiiual mente Mr
afirma que la incidencia de precclampsia se aproxima a un 5%. En España ta incidencia Je
preectampsta se encuentra en tomo al 2%. por debajo de la descrita en estudias anglosajones.
(54). En el Hospital "La Paz" de Madrid, en el año 1999. la precclampsia fue la segunda C3u>»a
de embarazo patológico después de la diabetes ¿estacional, suponiendo el 20.8% de todas las
gestaciones patológicas y el 2,35% de iodos los embarazos atendidos en dicho hcr\piial en
1999.
La pandad parece influir en el dc&arrotlo de prccclampMa. habiéndose comprobado una
mayor predisposición en gestante» nulíparas con respecto a las multíparas. (61 > I-Aludios
longitudinales realizados en el norte de Europa en cohorte» de mujere* observadas desde ci
inicio de la gestación, observaron una incidencia de prccclampsia en lomo a un 2r'> en
primíparas (59).
Los factores raciales también son importantes, habiéndose comprobado una mayor
incidencia de preectampsia en gestantes de raza negra frente a las de raza blanca (61).
La tendencia a la preeclampsia parece ser hereditaria. Así lo pusieron de manifiesto
Chesley y Cooper (62) tras estudiar a hijas y nietas de mujeres prceclámpticaA que dteron a lu¿
en el Margare! Hague Matemity Hospital entre 1935 y 1984. Esto* autores* concluyen que la
preeclampsia-eclampsia es altamente hereditaria. Pese a múltiple» estudios, aún no se ha
llegado a identificar un marcador genético apropiado para la preeclampsia (63-65).
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Aunque hace anos parecía que el fMvd tociocconómico influía K*re la incidencia ác
preeclampstft, en la actualidad no *e considera un factor de nctg». dcNdo a que la mayoría de
la* mujeres reciben una asistencia prenatal adecuada. E*ic hecho no ocurría hace unas
décadas, observándose por entonce» que a menor nivel socioeconómico, existía un pan
control de ta gestación.
LAS MANIFESTACIONES
CLÍNICAS
Dependiendo de la localízactón donde se sitúe la lesión cndotehal. así *c manifestarán
los distintos cuadros clínicos de la prceciampsia Ahora hicn. esta enfermedad es
extremadamente inconstante en su desarrollo, y por tanto, en su presentación Puede debut a:
con cualquiera de las manifestaciones clínicas, a&í como puede hahet ausencia de todas ellas
en algunos cuadros graves.
•SISTEMA CARDIOVASCULAR:
Como ya se ha explicado anteriormenle, la prceclamp&ia he caracteriza por un
vasoespasmo generalizado y, por tanto, la hipertensión c& consecuencia del vasoespasmo
arteriolar. Sin embargo, la gravedad del vasoespasmo no se corresponde con el grado de lesión
en algunos órganos. El vasoespasmo induce una disminución de la capacidad del sistema
vascular, aumentando la resistencia vascular y haciendo menor el volumen plasmático, en
oposición al aumento fisiológico que se produce en la gestación normal (66. 67). Es decir, la
ausencia virtud de un volumen sanguíneo expandido es probablemente consecuencia de la
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vascoconstnción generalizada, que a menudo, empeora con aumento de la permeabilidad
vascular, provocando una disminución del líquido intravascular y un aumento del liquido
extravascular.
La pérdida de la integridad vascular a nivel capilar junto con la hinoprotcincrma.
conducen al desarrollo de edema extracelular. El edema pulmonar es una complicación
posible, especialmente en el postparto por la gran movilización de fluidos, aunque en la
actualidad es un fenómeno muy poco frecuente (66, 67).
En cuanto a los cambios hemodinámicos, la precclampsia se caracicn7¿ por un
aumento de la postcarga cardiaca con descenso del gasto cardiaco al aumentar Ja resistencia
vascular. La precarga ventncular suele ser normai o incluso baja en ausencia de expansión de
volumen, lo que hace que la función ventncular se encuentre dentro de los límites normales a
hiperdinámtcos (66-68). El gasto cardiaco varía de fontia prcdcciNc inversamente a la
resistencia vascular, y al aumentar la tensión amena! y la postcarga, el pasto cardiaco
desciende (67). Siti «mbargo. los fármacos que reducen la resistencia vascular perifonea como
la hidmlacina. incrementan el gasto cardiaco (69). Por otra parte, la contractilidad mioeárdtea
está pocas veces deteriorada antes del tratamiento, y la función vcntncular suele encontrarse
dentro de los límites normales de la hiperdinamia (66. 70).
-FUNCIÓN RENAL:
Durante ana gestación normal, el flujo sanguíneo renal y la velocidad de filtración
glomerulax se encuentran aumentados en grado moderado. Sin embargo, con el desarrollo de
hipertensión en el embarazo, se reducen la perfusión renal y la filtración glomcrular (71). En
ta mayoría de las mujeres preeclámpsicas. la disminución teve-moderada de la filtración
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glomcrular parece ser el resultado de una dummución de) volumen platmioco, | *M U* t|ur !a
crealimna plasmática pocas veces se encuentra por debajo de la* concern rae i Í me* ntwmale* en
ausencia de embarazo, a «Acepción de los casos de pfccclampua grave donde la afectación
renal es intensa y la creatimna en el plasma puede estar elevada el doble o el triple de ION
valores normales en la gestante (71). La causa de este aumento de la crcatmina. *c debe,
probablemente, a alteraciones renales intrínsecas causadas por vasoespasmo micnui (72. 73»
La perfusión renal total no parece estar reducida en tas mujeres prccclámpsicas (74) Taufteld
et al <?5) observaron que la preeclampsia w* asocia con una disminución de ]a excreción
urinaria de calcio debido a un incremento de la reabsorción tubular. Este mecanismo explicaría
la disminución de la excreción de calcio en las mujeres embarazadas hi penen sav
EJ endotelio glomcrular es especialmente sensible a la lesión de la prceclampsia. lo que
explica la constancia del signo clínico de la prolcinuha. Como cujk|uicr giomcrulopaiía. en la
preeclampsta existe un aumento de la permeabilidad a la mayoría de la» prtrtctna» de peso
molecular alio como la albúmina, la hcmoglobuhna. la transíemna y la* globulinas (711 Si na
hay una enfermedad renal crónica subyacente, la proteinuna desaparece gradualmente después
del parto.
La lesión anatomopalológica característica es la "endotchoMs capilar glomerular'\
descrita por primera vez por Sheehan en 1950 (76) y confirmada mediante estudios con
microscopía electrónica de biopstas renales de mujeres con prccclampsia por Spargo en 1959
(77). Las células endoteliales de los capilares glomerolares están hinchadas y se acompañan de
depósitos subendoteiiales de material protefntco (77). Los túbulos colectores pueden aparecer
obstruidos por cilindros de derivados protefmcos.
El filtrado glomerular no se reduce de forma significativa en la prccclampsia. aunque
se han descrito casos graves de lesiones microvascularcs que condujeron a fallo renal agudo.
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como la necrosis corneal renal o mis rara la nccrosif tubulai renal (M, 7Hí l^
cortical renal es una lesión irreversible que te produce al necfmaric la porcu'm pfirwipal de la
corteza de ambos tiflones, causando ohguna o amina, que dcvam>lía tápidaincme
hiperazoemia.
En cuanto al sistema de rcnína-angioicnsina-aldostcrona, en la preeclampua «r
encuentran disminuidos loe niveles de reniña y angiotensina. en comparación con las atún
niveles característicos de la gestación normal. Esto se debe probablemente a que ene MMcma
en ta preeclampsia está conservado y los cambios son reactivos a las modificaciones de la
enfermedad sobre el volumen plasmático y la presión ¡sanguínea (79). Debido a la retención de
sodio y a la hipertensión de la preeclampsia, disminuye la secreción de reniña por el aparato
yuxiaglomerular. Como la renina es la enzima que cataliza la conversión del ¿ingioiensmógcrnt
a angíotensina t (que se transforma en angioien&irta II mediante la enzima de conversión \, las
concentraciones de angiotcnsina II disminuyen, dando tugar a una reducción de I a Mxrccum <k
aldosterona.
-SISTEMA DE COAGULACIÓN:
Existe un estado de hiperagregabilidad plaquetana. con un secuestro de plaquetas en la
pared vascular, por lo que suele haber una reducción del recuento plaque?ano y un aumento de
su tamaño medio, indicativo de la hiperproduccion plaquclana en respuesta a un consumo
excesivo (80, 81). La troboettopenia materna puede ser inducida en forma aguda por la
preeclampsia, recuperándose los niveles de plaquetas progresivamente hasta alcanzar valore*
normales dentro del plazo de unos días (80). La frecuencia e intensidad de la trombocitopcnia
materna varían en tos distintos estudios, dependiendo aparentemente de la intensidad del
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proceso patológico, el tiempo transcurrido entre la apararían de la prccclampua \ el patín. > la
frecuencia con la que «e realizan loe recuentos de plaquetas (81 >
Se considet trombocitopema franca cuando cxi&ien nivele* plaqudanm infc-mircN 3
100.000 plaquetas/jal. Este es un signo de empeoramiento del cuadro en gcsianics con
preeclampsta. e indicativo de finalización de la gestación. Si el recuento de plaquetas, sigue
disminuyendo, pueden producirse pérdidas excesivas de sangre durante y después del parlo,
aumentando al mismo tiempo el riesgo de hemorragia intracraneal materna (82» Sin embargo,
a pesar de existir una trombocitopenia materna intensa, no se han identificado ca*.os de
trombocitopema fetal o neonatal (83. 84).
La trombocitopenia que acompaña la prceclampsia y eclampsia grave puede asociarse
a destrucción de hematíes a su paso por artcnolas y capilares, caracterizada por cMjui7ocitosis,
esferoettosts, reticulocitosis, hcmoglobinuha y ocasionalmente hcmoglobmcmia fKS) I-A
prohaHe que en tas mujeres preeclámpsicas las alteraciones plasmática* de los lípídm de l.-i
membrana del eritrocito estén aumentada* por disminución de la* concentraciones de
albúmina en suero, y estos cambios intensifiquen la hemolisis y la fragmentación (1\. 8*51
f*or otro lado, el estado de hipercoagulabilidad fisiológico de? embarazo se acentúa en
la prceclampsia. La antítrombina I I I se encuentra disminuida en las mujeres con prceclampsia
en comparación con las mujeres normoten&a* embarazadas (86. 87) l>a ftbroncchna,
glucoprotefna asociada a la membrana bataJ de ta célula endotclíal vascular, se encuentra
elevada en las mujeres con prceclampsia (87. 88), £1 inhibidor de la proteína C parece también
disminuir por la caJicrefna, la cual aumenta debido a la activación de la vía intrínseca de la
coagulación (86). El alargamiento del tiempo de trombina y el aumento de los productos de
degradación del fibrínógeno pueden desembocar, aunque con poca frecuencia, en un síndrome
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de coagulación tntravMCular diseminada ($61 IJ» afectación hepática pavc o rl
desprendimiento de placenta incrementan mucho esta posibilidad (81, 86)
-FUNCIÓN HEPÁTICA:
La lesión vascular a nivel hepático conduce a un dc&arrollo de manifestaciones como
dolor en epigastrio o vómitos. La lesión más frecuente es 3a necrosis hcpaioccIuJat con
depósitos de fibrina que producen elevación de las traniamina&as. La elevación senca de Jas
enzimas hepáticas y, por tanto la lesión hepática, se acompañan generalmente de
trombocitopen ia (89).
La hemorragia hepática puede causar desde un hematoma subcapsular hasia una rotura
hepática. De hecho, desde la aparición de la (omografía computerizada &c han conseguido
diagnosticar un mayor número de hemorragias sin rolura hepática <90> I-a rotura hepática
provoca una hemorragia intraabdominaL mortal en la mayoría de los casos (90) Smiih d al
(91). en una revisión de 28 caso» de rolura hepática espontánea awxiada a prccclampsia
encontraron una tasa de mortalidad del 30%. y concluyeron que el taponamiento y el drenaje
superaron en eficacia a la lobectomfa hepática. Afortunadamente, estas complicaciones fatales
sor» muy poco frecuentes en la actualidad (90).
La asociación de necrosis hepática con trombociiopcma y hemolisis se ha definido
como síndrome de HEIXP (hemolysis, elevaled livcr encimes and low platelct*) (89. 92). Etfc
es un cuadro muy grave ante el que actuar rápidamente. Los datos analíticos en que debe
basarse el diagnostico son : hemoglobina inferior a 10 g/dL. bihrrubma aumentada mayor de
1,2 mgfcUU enzima láctico deshidrogenaba (LDH) mayor de 70 UI/L. y plaquetas por debajo
de lOÜOOtVnl{89,92)
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Aproximadamente dos tercio* Je lo* cato* de Síndrome de HKIJJ* iutctlcn en el
embarazo, y un tercio en el puerperio Parece haber una eslecha relación cnttr csic *índicune y
la aparición de eclampsia en el puerperio, por lo que la presencia de síndrome de Mil j j * debe
considerarse como factor de nesgo de desarrollo de eclampsia puerperal,
•SISTEMA NEUROLÓCICO:
El sistema vascular cerebral es extremadamente sensible en ta prece lampea, no
correlacionándose siempre el grado de vasoespasmo con las cifras de tensión ancnal. ya que
hasta un 20% de las eclampsias pueden debutar con tensiones normales o límites. ÍAIO hace
que la encefalopatía en la preeclampsia no pueda considerarse como una enccfak»pjiij
hipertensiva, pues no existe evidencia de que la hipertensión grave en otras cnudadcv
conduzca a convulsiones (93, 94). Brown et al (94) encontraron que cerca de b miiad de las
gestantes preeclámpticas estudiadas por lomografía craneal. prc«niahan haNa/pos anormales
consistentes fundamentalmente en arcas corticales hipodcniav que c^nrcspondiemn a
hemorragias petequiales y zonas de infarto. Estos hallazgos explican el hecho de que algunas
mujeres con preeclampsia sufran convulsiones y otras no tas pade/can, ya que el grado de
lesión isquémica y petequial se altera adicionalmcntc por un umbral de convulsiones inherente
a cada paciente.
Además del riesgo de convulsiones y hemorragia cerebral, el área occipital présenla un
porcentaje mayor de manifestaciones clínicas como fotopsia*. cscotoma* y ceguera cortical
transitoria, al ser una zona intermedia entre dos territorios vasculares (93. 95). Se ha
encontrado que algunas pacientes con grados variables de amaurosis presentan
radiográficamente hipodensidades extensas del lóbulo occipital, siendo la resonancia
magnética la mejor técnica diagnóstica para localizar estas lesiones (96). En la mayoría de los
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casai. el pronóstico e i bueno y tas mujer?! suelen recuperarle en un plazo que O H I U entre
una* horas y una semana (95). El desprendimiento de retina también puede «"t t3u*.a de
alteraciones de U visión, aunque suele ser unilateral y raras vece» cau»a una perdida í**t#3 de la
visión, como U ceguera cortical,
2.4 ETIOPATOGENIA DE LA PREECLAMPS1A
Frente al estado de vasodilatador} fisiológica que caracten/a a la gestación normal, la
precclampsia es un estado de marcada vasoconsfnción generalizada Mxundana a una
disfunción del endotelio vascular. A este estado se asocia una isquemia placentería- que párete
producirse mucho antes del desarrollo del cuadro clínico, el cual podría ser responsable de la
liberación a la circulación sist¿mica de factores tóxico* para el cndotclio vapular.
Para intentar explicar ta etiopatogema de la precclampsia. el c«jucma placenta-
endotelío» plasma sigue siendo válido, pera no completo ni definitivo (97;
Panel dy la placenta cu la
Parece evidente que el componente de) embarazo que conduce a la prceciampsia reside
en la placenta (97). Una paciente puede desarrollar precclampsia sin el ulero, según ve
describe en casos de gestación abdominal (98). o &in el feto, como &e ha docnto en casos de
mola hrdatídica completa (99, 100). Por tanto, aunque son esenciales las vellosidades
coríónicas, no necesitan ser et soporte del feto ni estar situadas dentro del ulero.
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Es el difícil de perfusión pfacenlam ta caractcrfeiica bastea en el desarrollo *k la
preectámpsia. Esto puede ser deludo, bien a una implantación defectuosa de la plácimta, <i
bien a un crecimiento anormalmente aumentado de la plácenla que irtdu/ca una dciproponcion
entre el (ejido trofoblásúco y su perfusión sanguínea, como ocurre en los casos, de gcsiacionc*
gemelares, de mola hidatiforme o de fetos hidrópicos (101), En la prccdampsia "pnmana"
(sin una situación predisponente como las mencionadas), el trastorno podría consistir en un
déficit en la invasión por parte del feto de) tejido trofobláshco de los vawis matemos, según
Brossens y cois. (102).
En ia gestación normal, la invasión trofohlásuca sustituye la capa muscular de la*
arterias espirales por células trofoblásticas. que permtien que dichas arterias se dilaten y
puedan transportar un gran caudal sanguíneo, muy superior al prcgenfacional í!03>. Sin
embargo, cuando esta invasión trofoblástica no se produce, o lo hoce de forma intompleía.
como ocurre en la preeclampsia. las arterias espírales conwhao tu anatomía, persistiendo I en
vasos sanguíneos de alta resistencia hasta el final de ta gestación afectando mí a la unidad
fetO'ptacentaria (102, 104). La fisiología de la invasión trofoblistica en la gestación normal
está todavía en investigación. Pero parece que tos mecanismos fisiológicos de reconocimiento
y protección inmunológica para garantizar la implantación y el desarrollo placcntano. que se
producen en la gestación normal, no se desarrollan en la prooclampsia.
Desde un pumo de vista inrnunológico. la unidad fet «placen tan a tiene las
características de un aloinjerto, es decir, cuando los mecanismos normales de
inmunotolcrancia entre trofoblasto y tejido materno fracasan, se inicia una reacción
inmunrtaría anormal. Asf se ha demostrado en la preeclampsia la implicación de la inmunidad
humoral y celular. Dentro de ta inmunidad humoral, se ha descrito una disminución en los
niveles circulantes de IgG e IgM, asf como un déficit absoluto o relativo de anticuerpos
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bloqueantes (54). En cuanto a la immmnidad cetmlmr, se ha demostrado que ia» células tk la
decidua ion las encargadas de realizar el reconocimiento inmunológtco del irofoblavio de Im
antfgeao* fetales (54), Kovatz Ct al (105). han identificado un amígeno de his.ux«mpaiibilidaii
denominado HLA-G, que *e expresa en el citotrofohlasfo y que participa en la protección
inmunológíca y el mamenimiento del embarazo, estando alterado en U prccclampsia l\» su
pane. Haeger et al (106) hallaron que el factor de complemento, lo* ncutrófiios y tes
macrófagos son activados en mujeres con pneeclampsia grave.
La disminución de la perfusión placen tana conduciría a la producción de ciertos
factores capaces de actuar a nivel sistemico en la madre, produciendo ios cambios
fisiopatológicos característicos de la prceclampsia.
del endotelio en la
£1 endotelio en condiciones nórmale» mantiene la integridad vax.ul.-ir. impide la
agregación plaquctana, e influye en el tono del músculo li*o de la pared arterial Sm embargo,
el endotelio de la» paciente» con precclampsia presenta importantes» alteraciones funcionales y
estructurales, haciendo a las células endoteliales incapaces de mantener estas tres funcione*, lo
que conduce a un incremento de la permeabilidad capilar, trombosis plaque lana e incremento
del tono vascular.
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Medíame microscopía electrónica. «? han objetivada cambim mciríoióguofc en el
emkrteho vascular de paciemes con preeciampKia Los signo* de alteración y ICMÓÍI celular M-
pueden resumir en (107-110):
a) Incremento del número y tamaño de las vcu'culas de kccrcctón y de
prelusiones de las células endote líales,
b) Aumento del colágeno, fibrina, fibronectina intra y cxtracelular y de las
vesículas lipidies* de la pared vascular.
c) Vacuolización de las células endotelialcs y presencia de íipofagm en la pared
vascular.
d) Desorganización y erosión de! endotelio
Algunos autores también han observado una disminución de la lu / de le» capilares en
gestantes afectas de prceclampsia, debido a un incremento de volumen de las células
endoteUaíes (107. IOS, 110).
En la gestación normal existe un estado de baja resistencia aticnolar. lo que permite
tolerar un marcado incremento del volumen plasmático, sin experimentar aumentos de la
presión arterial. El endotelio presenta una falta de respuesta característica a la acción de
vasopresores como la angiotensina. debido a un cambio en la respuesta del endoicho vascular
a los factores vasoacttvos circulantes (111). A nivel molecular, esta situación se explica por un
incremento relativo en la producción de prostacíefina y óxido nítrico (vasodilatadores
producidos por el endotelio vascular) sobre la del trombo san© (vasoconstrictor producido por
las plaquetas). Por el contrarío, en la preecfampsia, la acción endotóKica del plasma induce
una inversión de la situación fisiológica, existiendo una reducción de la síntesis de
prostaciclinas y óxido nítrico y un aumento de vasoconstrictores como trombo* anos (112.
113). En los casos graves se produce una pérdida de mayor o menor proporción de ta
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membrana endotelial vascular (SO), El conjunto de citas alteraciones conduce a un otado de
vasoespasmo • nivel arteriolar y utu hiperrcacttvidad vascular a las tu^anoa* vaMuctiva*
circuíanle» que constituye la base de todas las manifestaciones clínica* de la enfermedad
Otra* sustancias vasoactivas que se encuentran alteradas en ta pcccclamfwa. además del
troatboxano, el óxido nítrico y las prostaciclinas son el factor von WtUehrand. la endoirhna. la
molécula de adhesión celular V C A M - I . la irombomodutina. la fibroncettna celular, ci (actor
de crecimiento endotelial y el mrnover plaque tan o (112*121). Todos estos marcadores se
resumen en la Tabla 12. Lo más importante de todas estas sustancias caucantes de daño
endotelial, es que ya se encuentran aumentadas semanas c incluso meses, anics de que la
proeclampsia se haga evidente (118, 121-123),
Sin embargo, cuando en experimentación in varo se pudieron algunas de csu*
sustancias procedentes de mujeres con prccclampsia en contacto con celular cnJoicltalcs, sóln
en algunas de ellas se observó daño endotclial (124). Por i.'mio. aunque se ha confirmado y
demostrado morfológicamente la existencia de (CMÓTI en los capilares glomcruiarev arterias
umbilicales y arterias espirales de gestantes prceclámpiicas, no se puede generalizar que exista
un daño vascular en e! resto de los lechos vasculares H07. 125-127). Parece, en conclusión,
más apropiado considerar la alteración de la función cndotclial en la preccíampsia como una
disTuncion cndofeliaf más que un daño o una lesión (91).
Aunque es evidente que la reducción de la perfusión placcntana es un importante
factor en la etiopatogenía de la preeclampsia. no es suficiente para explicar toda la
fisiopatotogfa de la misma. Recientemente se ha comprobado que los factores de nesgo para la
preeclampsia (hipertensión previa, obesidad y diabetes) son los mismos que para la
aiteríoscterosis (97). La díslipemía observada en la atierioscierosts es idéntica a los cambios
lipidíeos observados en la preeclampsia: aumento de triglscendos, aumento de ácidos grasos y
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disminución del coteslcrol unido a Itpoftutctnaa de alta íJcnjkniaJ it lDI.) ü?K H ) i I van
podría enfocar hacia una ftsiopalologfa limitar entre la precelamputa v ta artroo&iIctuMh ]*<»
Otra pane, las alteraciones morfológicas Miadas en ta placenta y las anenas capitales Je
gestaciones con preeclampsta. se han definido como "atcrmis aguda" o htpcrptaMa
aieroscleróúca. liendo atribuibks a modificaciones en la reestruciuracuta morío-funcicmal
nonnal de fas arterial espirales durante el embarazo. Estas alteracione* *c caraclcrur-an por una
infiltración, en la pared vascular lesionada, de célutas con un elevado contenido hpidrco 110K.
110)
TABLA 12.- CAMBIOS EN DISTINTAS SUSTANCIAS VASOACTIVAS CAPACES
DE ACTIVAR DE FORMA PATOLÓGICA EL KNPOTKI.IO KN LA
PREECLAMPSIA
t Factor von Wil lebrand circulatorio ( 1 1 4 )
f Endotelina(|l5)
t TromboxatKi/prosUciclina circulatorias (112,113, 116)
T Molécula de adhesión celular V C A M - 1 í 117)
T Fibroneciina celular (118)
T Factor de crecimiento endotelial (119)
T Tunwver plaquetarío (120)
T Trombomodulina (121)
i Excreción de óxido nítrico (112, 113)
i Excreción de prostaciclína (112. 113)
j
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Se ha podido comprobar que el plasma de las pacientes con procclampua muestra una
capacidad de inducir alteraciones funcionales y estructurales del cndotelio vascular, que
finalmente constituirán ta base de las manifestaciones clínicas. Como ya se dcvcnhio con
anterioridad, existen ciertos factores plasmáticos que actúan sobre el endoteho vascular, a
través de una hiperestimulación más que una lesión anatómica del mismo I>c ahí. que
actualmente en vez de factores citotóxicos. se les denominen "factores alterados"
La identificación precisa de estos "factores alterados" en el plasma es todavía una
incógnita y todos los estudios recientes están enfocados a su identificación IJOS "factores
alterados" más conocidos y estudiados en el plasma de pacientes con prcccIampMa son los
lipidos. y más específicamente tos ti popero nido* ílípidns oxidados) í 1 t2 l ,
La placenta isquémica c inflamatoria de la prceclamp\ia sintetiza una gran cantidad de
radicales libres (con gran capacidad oxidaMva) Cuando Jos lípidns. ítansportadois en las
lipoproteinas plasmáticas, (fundamentalmente lipoprotcinas de muy baja densidad Í V L O L . M L
pasan por la placenta, los radicales libres los oxidan formando "lipopcróxidos" (54. 132. 1 !?•)
Los lípoperóxidos son inductores de lesión y distancien cndotelial En ta prceclampMa. )as
lipoproteinas. en mayor concentración que en condiciones normales, debido a la hipcrtipcmia
fisiológica de ta gestación, sufrirían importantes modificaciones oxidativas a su paso por la
inferíase úteroplacentaria. Por otro lado, la activación endotelial hace que el endoieho genere
una importante cantidad de lipoperóxidos, creando así un circulo cerrado en la patogenia de la
preeclampsia (54, 71).
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Además de lot ¡(pido*, exilien ot/a* sustancia* capaces de dañar el cmíoielm \a\it i lai
en la prccctampíia. Entre ellas «c encuentran \»% minuta*, y m i * en comtrto la> cit orina %
protnftainatona*, como cE factor de necrmis tu mora! (TNf-'-ui o ia mtcrleucina 2 f I I . 21 tiv»a*
cütocimu ejercen un popel importante en la estimulación patológica de! cndotclm vascular a
vario» nivele», que reproducen muchos de los cambios observados» en la proccIampMa (1.^ 4-
136)
Wang «i al (137) hallaron una disminución progresiva Je las relaciones
prostaciclinaftromboxano y vitamínaE/pcróxidos lipidtcm al incrementan^ )a gravedad de la
preeclampsia. al contrario de lo que sucede en la gestación de pacientes normotcnsas.
caracterizadas por aumento progresivo de ambas relaciones £1 aumento del trombón ano
produce una intensificación del vasoespasmo y de la destrucción de plaquetas, mientras que el
aumento de peróxidos lipidíeos aumenta la lesión en dote lia I
Las células tnfobMstícas. y más en concreto, las panículas de irofnblavin. wf
encuentran en mayor concentración en mujeres con prrctlamp*ia respecto a la gestación
normal, tn vitro, e*taa células trofobl asi teas muestran una importante capacidad de ptrnvocar la
producción de citocinas y factores vasoaciívos en células cndrHclialcs (1381 Pero aún queda
por determinar si la liberación de células trofobláslicas es un fenómeno pnmano o se produce
de forma secundaría a la lesión o isquemia placemana.
Recientemente se ha descrito que la homocfetefna, conocido factor de daño cndotelial
pudiera estar implicada en la etiopatogenia de la preeclampsia, como veremos a continuación
(111).
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3.-HIPERHOMOCISTEINEM1A Y
PREECLAMPSIA
Actualmente, científicos de todo el mundo, en su afán por aportar y descubrir
factores involucrados en la etiopaiogenia de la prccclampsia. csián centrando gran parte de sus
estudios en la homocisttina como posible causante de numeróos cuadros prceclamplieos
(II H Y mas que la homoetsteína per se, parecen que son las concentraciones elevada», de
homocisteína plasmática, las que constituyen un factor de nesgo de daño vascular, y por lanío
también de daño endotelial (4. 24-26).
Córdoba €t » (4) demostraron que al menos un 20^ de fm pacientes con lesión
vascular, lanío arterial como venosa, tenían niveles aumentadas de hom*Kis(cina. V
posteriormenie. numerosos estudios han demostrado que la hiperhomocislcinemia es un íattor
de riesgo vascular, que interviene directamente en la patogenia del daño vascular, cuya
intensidad está en relación directa con su concentración sanguínea (24. 27-29).
El mecanismo de acción por el que la homoci.steína actúa &obrc el endotcho vascular CÜ
dobte: un efecto aterogénko y un efecto trombogénico (43. 46-50). El efecto aterogénic-o se
basa fundamentalmente en ta capacidad de la homocisteína en favorecer la pcroxidación de las
lípoprotefnas de baja densidad (LDL), que conlleva a una producción en las arterias de placas
de aferonuL En la preeclampsia. como ya se ha mencionado anienormcnlc. CKtstc un aumento
de la oxidación de lipoproteínas tranformándose en "lipoperóxidos" que causan un gran daño
64
endotdtaj (54. 132. 133). La agresión tabn d cndíMclw» induce U formación de má*
de lipoperoxttos. cerrando a*í el círculo < 54. 71)
Por otra parte, la homoctetefa* lambían tiene un efecto trombogémeo. Mcndo s apa/ de
actuar a distintos nivele* de las vías de coagulación, inhibiendo la smtem de diversos
anticoagulantes ( aittJtrombtna I I I , heparán sulfato, activador titular del pla»rmnógcntt y
nítrico) y aumentando la síntesis de algunos faetón» procoagulantcs (trombo*aun y
tisular) (49. 50). En concreto, el aumento demostrado de los nivele» de trombo*ano.
descrito en pacientes homocígotos para la deficiencia de CflS <5<)). se ha encontrado en
pacientes con prceclampsta. Es más. parece que la gravedad de la preeclampea ve incrementa
a medida que aumentan los niveles de tromboaano (112. 13 3. I.V7). Animismo, también se ha
puesto de manifiesto una reducción del óxido nítrico en el plasma de mujeres prctclárnpticav
disminuyendo asf la vasodtlalación vascular (112. 113} Otra* sustancias vavnjcii\as que
simultáneamente se encuentran alteradas en paciente* con prccxlumrmj y paticnirs i-ttn
niveles aillo* de homocisicfna son la trombomoduhna. la cndrMchna y el í;>U<n iiMjl.it ( I I ?
121).
A nivel endoteltal, en pacientes con precclampsia ve han dcmo«.irado alteraciones, rro
sólo estructurales, sino también funcionales. Como ya se ha mencionado, también la
homocistcfna produce una agresión sobre el cndolcho (48>. En los VOMIS placemanos y arterias
espirales de pacientes con preeclampsia, se ha observado un aumento del colágeno, la fibrina y
la ftbronectina intra y extracelular, lo que conduce a una disminución de la luz vascular (107
110).
Igualmente, en estudios en arterias de ratones, se ha puesto de manifiesto que a
concentraciones de homocistefna de 0, í m M aumenta la síntesis de células musculares lisas.
65
formando un tejido fibrosa neo eti fibrina (49). l)e igual manera, la degeneración > enmtén de)
cndocelto vascular se tu observado tanto en arteria* de páctenles con prrev]amputa, como en
babuino» sometido* a concentraciones elevadas de homociMeína (4H, 107-1 tOj
Por ú I limo, $e ha podido observar, lanío en gcManic* con prccclaTmps»ia. como en
animales sometidos a dosis crecientes de hornocjstcína plasmática, la presencia de
vacuoUzactón de tas células endoteliales y de macrófagos cargados de lípidos, (48. 1 0 7 ) ]í>i
Por todas estas simililudes expuestas, parece lógico pensar que la agresión cn
présenle en ¿estantes con precetampsia, pueda estar producida por un aumento de los
de homocislcína plasmática. Es decir, que tas gestante* que desarrollan prceclampsia durante
el embarazo pueden tener hiperhomocisieinemia. y que ésta sea una de las probables causas
del cuadro hipertcnsivo. Por tanto, la asociación hipcrhomocisfeinfmía'preeclamp%ia
pudiera estar detrás de la ctiopatogenia del cuadro hipcrtcnsivo que caraden/j J esta
enfermedad.
II.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
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¡¡.-JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
La prccciampsta continua siendo un problema de primera magnitud en el
Aunque la incidencia de preectampsta es muy variable, se estima que en España alcanza cnirc
el 2 y el 3% de todos los embarazos según el reciente documento del Grupo de Consenso
sobre hipertensión en la gestación emitido por la Sociedad Española de Ginecología y
Obstetricia (SEGÓ) (54). En el Hospital "La Paz" de Madrid, la incidencia de prccclampsia en
el año 1999 fue del 2.35%, lo que supone el 20,8% de todos los embarazos patológicos
La preeclampsia es una de las complicaciones del embarazo con mayor repercusión
sobre la salud materna, siendo una de las cuatro primeras causas de mortalidad de la mujer
gestante en países desarrollados y en vías de desarrollo (54. 139, 140) E\ también e-mibá de
morbilidad potcncialmenie grave, generalmente transitoria, pero con nesgo de secuelas
permanentes corno alteraciones hepáticas, ncurológicas. hcmatologicas o renales (66 96. I W:,
140).
Por otra paite, la preeclampsia también repercute sobre el bienestar fetal, podiendo pro
ductr alteraciones prenatales desde retraso del crecimiento hasta fa muerte fetal (139- 141)
Este hecho hace que la preeclampsia constituya una de las primeras cau«*5> de prcmaturidad
electiva, obligando al obstetra a finalizar la gestación antes de término (141)
Todas estas repercusiones matcrnofetales se deben a que la capacidad de detectar de
forma precoz o modificar el curso de )a enfermedad de la preeclampsia es todavía muy
limitada, siendo la finalización de la gestación, el único tratamiento definitivo eti fa actualidad.
Por este motivo, es el conocimiento de la preeclampsia el paso previo imprescindible para
mejorar la terapéutica de la misma. En este «ntido, a medida que ¿van/jn los comximicnh»
sobre la preeclainpsia portee cada vez mis claro que no se traía de una enfermedad única. Mtio
de un síndrome mullí orgánico originado sobre la base de vanscspaimo generalizado y
alteración endotelial al que *e puede llegar por la combinación de múltiples factores, no voló d
factor placentario. sino también otros factores maternos predispone me* intrínsecos y
extrínsecos, que aún están en vías de investigación.
Debido a que la homocistema es un factor demostrado de nesgo de lesión vascular, y
que en la preeclampsia existe daño endotelial, el aumento de homocisicína podría ser uno de
los factores directamente involucrados en el desarrollo de la preeclampsia. La determinación
de los niveles de homocistefna plasmática forma parte de las pruebas realizadas en numerosos
laboratorios hospitalarios, y en pocos días se puede disponer de los resultado*.
Si se demuestra la existencia de hipertiomocisteincmia en la prceclampsia. podría
tratarse administrando ácido fólico y vitamina B6 durante el tercer trimestre de gcMación.
debido a que este exceso metabólico se corrcgiri'a nutncinnaimcnic como ya se ha expuesto en
la introducción.
La búsqueda de una posible relación causa-efecto entre determinados nucios de
homocistefna y el riesgo de desarollar una precclampsia es lo que nos ha llevado a la
realización de este estudio.
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11I.-OBJETIVOS
I) Comparar las concentraciones de homoastcfna plasmática de pacientes con
durante el tercer trimestre de gestación con los de un grupo control con gestación normal
2) Determinar la pre valencia de hiperhomocisicincmia entre el grupo de mujeres gestamos con
pnoeclampsia y el grupo control.
3) Comparar las concentraciones, de ácido folie o in t raenUoci lano y de vitamina H12 de
pacientes y coniroles.
4) Relacionar las concentraciones de homoeisteína plasmática en pacientes y controles ton
de ácido fólico intraeritrocitarío y de vitamina D \ 2.
5) Valorar la prevalencia deJ tratamiento con ácido íóhco en el i creer trimestre de gestación en
las pacientes con preeclampsta y en el grupo control.
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llV.-PACIENTES Y MÉTODOS]
IV. PACIENTES Y MÉTODOS
PACIENTES Y ÁMBITO DEL ESTUDIO
Estudio transversal de 100 gestantes en el tercer trimestre de embarazo (50 con
preeclampsia y 50 con gestación normal, que sirvieron como controles).
Este estudio se ha realizado en el Departamento de Obstetricia y Ginecología de!
Hospital Universitario "La Paz" de Madrid, entre Enero y Diciembre de 1999
El embarazo fue controlado en S5 pacientes de forma periódica en ios» centro?.
ambulatorios del área 5 de la Comunidad de Madrid, que corresponde al Hospital "I J Vw".
Las 15 gestantes que no pertenecían al área, se controlaron el embarazo en otros cernios de la
Comunidad de Madrid (2 con preeclampsia y 11 con gestación normal», cuccpin 2 palíenles
con preectatnpsia que fueron remitidas de los hospitales de Ciudad Real y de Toledo por
embarazo de alto riesgo.
VARIABLES ESTUDIADAS;
Edad materna, índice de masa corporal (IMC: peso en kg/ altura en mz). «manas óc
gestación en el momento del parto, tipo de parto, peso fetal, pH fetal, tratamiento con ácido
fótico en el tercer trimestre del embarazo, niveles plasmáticos de homocisteína y de
hetnatocríte, y niveles séricos de ácido fólico intracritrocitario» vitamina B12 y creatinina
Para la recogida de muestras, se utilizaron tubos vacutamcr con tetraaectato de
entendí amina (EDTA) como anttcoagulame. Se colocó inmediatamente el plasma en hielo.
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procediendo a ta separación del mismo antes de 4 horas, utilizando para ello una centrifuga
refrigerad* a 2500 rpm durante 10 minutos. t)c no &er así. *e vedarían i«* rrsuiiadm yá yoc a
temperatura ambiente loe eritrocitos exponan hornocmeOia a] plasma Í\»Mcri<*rmcnic, el
plasma fue recogido cuidadosamente con una pipeia para no mezclarlo con el coágulo
sanguíneo ni loa eritrocitos depositados en el fondo del tubo El plasma &e congeló a -2 i r r y
posteriormente se citantiftCO la homocistelna plasmática mediante cromatografía líquida de
alta resolución (HPLC). un sistema de cromatogafía de ga&cs acoplado a especlromctria de
masas con detección de fluoresceína (141). La vitamina B12 y el ácido folien se. dclcrmituron
por radioinmunoensayo (SimulTRAC*SNB: 1CN PharmaceuticaJ». Diagnosiics División.
Orangeburg. Nueva York) y la crean nina por el método Jaffé (Bochnngcr Mannhcmi,
Alemania). El hematochto se halló mediante un CELL-DYN 4000 (Abhoit Lahoraií»nos l^d.
Chicago, USA).
DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES !>KPKNfílKNTKS:
i: Tras analizar los valores de hnmotisldna plasmática cu Mi mu|crcv
sanas no gestantes, que acudieron af servicio de Medicina Preventiva para un examen de salud
y con edades similares a las gestantes del estudio (3O±4 años; rango: 21-40 añnsj. se
obtuvieron unos resultados de 6,2 ± l,Oitmol/L. Como la distribución era normal, se consideró
htpcrhomocisteinemía cuando dichos valores eran superiores a la media más dos desviaciones
estándar (>S,3jimol/L).
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN:
Mujeres gestantes en el tercer trimestre de gestación (>28 semanas» con criicnov de
preeclampfia* Se definió U ptceclampsia como la asociación de HTA (TAI) > 90 mmllg en 2
determinaciones), prcieimiria (¿300 mg/L en 24 horas) y edema.
CRITERIOS PE EXCLUSIÓN:
Pacientes con gestaciones múltiples, hipertensión arterial crónica, diabetes pcsucion.it.
alteraciones renales, enfermedad renal y cardiovascular, serologíj positiva para el virus de IJ
inmunodeficiencia humana (VIH), hcpattlis B (VHB> o bcpaiius C íVHCji y síndrome
antifosfolipido. Gestantes sin control de embarazo. Gestante* con eclampsia OcManicv
mayores de 40 años. Gestaciones conseguidas mediante lécmta* artificiales
ANÁLISIS ESTADÍSTICO:
Las diferencias entre variables cuantitativas se determinaron mediante \a t de Studeni o
el test de Wilcoxon. y entre las cualitativas se utilizó el (est de la %l ° c l ( e s t exacto de Rshcr
£1 coeficiente de correlación de Pfearson se utilizó para verificar la a&octación estadística entre
variables cuantitativas. Los resultados se consideraron significativos cuando p <0.0?. .Se
realizó un análisis de regresión logística para determinar de manera mu! ti vanante 1a fuer/a de
la asociación entre la hiperhotnocisteinemía y las siguientes variables independientes: edad.
IMC, edad gestacionaí. creatinina, hematocrito, vitamina B12 y ácido fólico intraeritrocitario,
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£1 método de selección de variables fue por pau>* utcpvbtsc) }¿a magnitud de b &\HCIJK itta
expresa en forma de odds ralio con intervalos tíc cunfian/a del
ASPECTOS ÉTICOS;
A ta hora de la extracción de las muestras de sangre, toda* las pacicnics fueron
infonnadas del propósito del procedimiento, consintiendo y aprobando participar en c\ estudio.
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V.-RESULTADOS
1.-CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
La edad de las gestantes con precclampsia era de 34 *. 6 años (mecha +
estándar) {rango: 24-40; mediana: 33) y la edad de las géstenles sanas de 32± 4 años
22-38; mediana: 30). No se encontraron diferencias significativas entre la edad Je ambo».
grupos de gestantes (p=0,3) (Tabla 13) (Figura 7).
El IMC de las pacientes con preeclampsia era de 29,? ± 4.4 Kg/m1 (rango: 26 t\,
mediana 29), y la del grupo control de 27,1 ± 5.4 Kg/m1 (rango: 25-31; mediana 27). No se
observó diferencia significativa entre el IMC de ambos grupos íp= 0,15} íTahla ] 3 M figura 8}.
En cuanto al tipo de parto, no se encontraron diferencias en el número de parios
vaginales (41 frente a 44; ps 0.61) ni en el número de cevareas <9 frente a (K p=O.2fi)
13)
En las pacientes con prceclampsia la edad gc&tacional del parto fue Je 35s 4
(rango: 29-40; mediana 34). mientras que en las gestantes sanas, fue de 40 ±2 remanas írango:
37-41; mediana 40). La comparación de las medias resultó esiadísiicamcnie significativa
(p= 0.002) (Tabla 13) (Figura 9>.
Con respecto al peso fetal, los fetos nacidos de pacientes con prceclampsia pesaron
2140 ± 82 gramos (rango: 1850-3200; mediana 2300). Los fetos nacidos de gestantes sanas
pesaron 3345 ± 47 gramos (rango: 2900-3600: mediana: 3400). La comparación de las medias
fue estadísticamente significativa (p< 0.001) (Tabla 13) (Figura 10}. No se encontraron
diferencias »»gmftc*Uv*a con respecto al pH fetal, tanto arterial (7.231 O.O6 firme a l,%
0.02; p* 0,07). como venoso (7.26 ±0.05 frente a 7.34 0,03; p= 0.08i. (Tabla 13 > ithgota 12)
En cuanto al tipo de precclampsia. según la clasificación de I J JSSHP. 39
tenían preeciamjwia leve, frente a 11 gestantes con prceclampsia grave.
2.-CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS
Las concentraciones de homocistefna plasmática estaban significativamente
en Jas pacientes con preeclampsta con respecto a las gestantes normales í 12 . I * 4.2 intervalo
de confianza ( IC| del 95%. 11,7-12,9 frente a 5.9 ± 2,4; !C 95<S: 5.1-7.4 ^mol/L, p=4).Ol i
(Tabla 14) (Figura 15).
No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de homncittctna y b
gravedad de la preeclampsta. comparando el grupo de prcectompsia leve írenic al prupo di*
precclampsta grave (11,6 ± 3,7; IC 95**: U.3- I2 .2 frente a 12.2 * 4 J : K' 95TÍ I 1.7 12.9
Mmol/1: p~ 0,08) (Tabla 15) (Figura 18).
Los niveles de ácido fdlico intracntrocitano estaban cMadívOcamcnic dísminuidf?s en
tas pacientes preeclámpsicas en relación a las gestantes sanas Í814 ± 36; IC 9 5 ^ : 736-892
frente a 1830 ± 70; I C 9 5 % : 1467-1912 ng/ml;p=0.03) fTabfa 14) fFigura 16)
Respecto a las concentraciones de vitamina B I 2 sérica, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (542 ± 106; IC 95%: 436-604 frenic a 494 ± 128; IC 95*í:
411-624 pgfml; p =0,82) (Tabla 14) (Figura 17),
Entre las gestantes prceclámpstcas, no se encontraron diferencias significativas cutre
los niveles de hetnatocrito (37.5 ± 4.2 frenic a 36.7 ± 2.4 %; p= 0.17) (Tabla 14) íHgura 13)
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Tampoco exitti*n diferencias significativas entre los niveles de cnraiinma fcéftca ííi.9 * 0.2
fraile a 0 . 4 * 0.4 mg/dl;p»0.34) (Tabla 14 ((Figura M>
£1 tratamiento con ácido fótico durante el tercer inmciirc de gc*tación se icali/,ó en Mí
gestantes, 10 pacientes con preeclampsia y 28 pacientes del grupo control (20% frente a 44r£,
03=0*02) (Tabla 19) (Figura 22). La dosis media de tratamiento con áctdo fótico de las
pacientes no e n diferente de la de tos controles (7.3 frente a 6.3 mg/día: psO.4*
Dentro del grupo de gestantes que no recibieron tratamiento con ácido fólico en c)
tercer trimestre (n= 62). 40 eran preeclámpsicas y 22 pertenecían al grupo control (11<* frente
a 23 %;p« 0.01) (Tabla 20) (Figura 23)..
En las pacientes preectámpsicas. 10 habían sido tratadas con ácido fólico y 4O no
recibieron tratamiento {20% frente a 80**; p= 0,04) (Tabla 21) (Figura 24 j . Sin embargo, en cí
grupo control, el porcentaje de gestantes tratadas con ácido fólico era similar al de no lu í acias
(56% frente a 44%; p=0J).
En 39 gestantes con nrecclampsia y en 9 del grupo control C M M Ú
Mperhomocisteinemia (homocistcfna > 8.3 nmo!/L); ( 78*^ frente a 18^ . p=0.03j (Tabla 16J
(Figura 19).
Comparando la prevalencia de hiperhomociMcincm»a ctilre las gcsiantcv con
prceclampsia leve y preeclampsia grave, no se encontró diferencia significativa entre ambos
grupos (77% frente a 82%; p= 0,6) (Tabla 17) (Figura 20). Sin embargo, cmstía diferencia
significativa en cuanto a la prevatencta de híperhomocísteinetnia entre las pacientes tratadas
con ácido fólico en ei tercer trimestre y las no tratadas (23% frente a 52%; p- 0.04) (Tabla 18)
(Figura 21)..
La odds ratto de la hipcrhomocisteinemis en la» mujctr* con prcccldHnpMa eta de 12&
{IC 93%: 1.5-102.4; p» 0,008) en comparación con la* gestante* u n u I J IKIC!» taim de i¿\
pacientes con preeclampst* grave era de 13.4 ( IC 95%: 1.5-98.3; ps 0,006) > !a de b*
pacientes con preeclamptia leve de 12.4 (IC 9 5 * : 1.3-102,6; p= 0.007). comparado en ambo*
casos con gestantes sanas. Dentro de la* gestante* con preeclampsia. la odds rano de las
pacientes tratadas con acido fótico era de 13,0 ( IC 95%: 1.4-109,6; p^O.003) y la ác tes
pacientes no tratadas de 14.2 ( IC 95%: 1.8-87,1; p=0.0007). (Tabla 22)
Se encontró una correlación inversa entre los niveles de homociueína y los de ácido
fótico intraerítrocitarío tanto en las gestantes con preeclampsia ír=-0.15: p=0.0] t como en las
gestantes sanas (r=-0.18; p=0,02) (Figura 25).
Sin embargo* no existía correlación entre los niveles de homocisicína y los de
hematoertto (r= 0.02; p^O.8). creatintna (r= 0.04; p«0.9> y vttamma B I2 (v- <M»S p ^ l . l ) en
las mujeres preeclámpsicas (Figura 26, 28 y 29). Tampoco en ct grupo conirol se crKoniró
correlación entre dichas variables.
No se encontró correlación entre los niveles de homocistcína y la edad gestaciónJI
(r=0.03; pa0.7) (Figura 27).
En el análisis multivaríante, el ácido fólteo fue la única variable independiente
asociada a los valores de homocistefna en las gestanles con preeclampsia íodds rano: 0.41; i r
95%: 0,156-0,912).
TABLA 13.- CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LAS PACIENTES
VARIABLE
Edad Materna
(«ño»)
IMC(k«/w*)
Edad gestaciona!
(seminas)
Peso retal (g)
Tipo de paito
Parlo vaginal
Cesárea
pll Fetal
ptf arterial
pH venoio
PREECLAMPSIA
n=50
34±6
293 * 4.2
35 ±4
2140*82
41
9
7.23 ± 0.06
7,26 ± 0,05
CONTROL
n-SO
32*4
27.1 ±5.4
4O±2
3345 ±47
44
6
731 ±0.02
7.34 ± 0.03
P
0.30
0.15
0.002
0.0001
0.61
0.26
0.07
0.08
TABLA 14.- CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS DE LAS PAC'IKN'TKS
VARIABLE
HEMATOCRJTO
(*)
CREATININA
(mgW)
HOMOC1STE1NA
(JA mol/1)
A. FÓLfCO 1NTRAERITROCITAR1O
(iig/ml)
VITAMINA B 12
(Ptfnú)
PREECLAMPS1A
n=50
37.5 ± 4.2
0(9± 0.2
12.l±4.2
814 i 36
542 ± 106
CONTROL
n-50
36.7 ±2.4
0.8 ± 0.4
5.9 i 2.4
1X32 i ! »
494 ± 12S
P
0.17
®M
ÍMKíl
0.0 *
ÍJ.H2
TABLA 14,- CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS DE LAS PACIENTES
S VARIABLE
HEMATOCRITO
<%)
CREATININA
(mg/dl)
HOMOCISTEfNA
Cjx mol/1)
A. FÓLICO INTRAERITROCITARIO
»g/ml)
VITAMINA B 12
Pi/ml)
PREECLAMPS1A
o=50
37.5 ± 4.2
0.9 ± 0.2
12.1 ±4.2
814 i 36
542 ± 106
CONTROL
na=50
36.7 i 2.4
ÍI.R ± 0.4
5.9 ±2 .4
18.12 s 70
494 ± I2S
P
0.17
i\xm
ÍI.K2
TABLA 15.- TIFO DE PREECLAMPSIA Y NIVELES DE HQMOt'lSTElNA
HOMOCISTEÍNA
juaol/1
PREECLAMPSIA
LEVE
!!,6±3.7
PRMvtl.AMPMA
GRAVE
12.2±4,1
P
0.08
TABLA 16.- HirERf10MOClftTFrjNEMlA EN PRKKCLAMI'SIA V
CONTROL
HIPERHOMOCISTEINEM1A*
HOMOCISTEÍNA NORMAL
PRKKCLAMPS1A
o-50
39 (78%)**
11(22%)
ÍÍRLTO CONTROL
41 {82^ i
*Concentración de homocisteína plasmática >8T3
**pasO,O3 comparado con grupo control.
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TABLA 17.. HIPERHOMOCISTKINEMIA UN PRKECLAMPS1A LEVE V
PREECLAMPS1A GRAVE
HIPERHOMOC1STEINEMIA*
HOMOCISTEfNA NORMAL
PREECLAMPSIA LEVE
NmS9
30(77%)*»
9(23%)
PRKfcCLAMPSIA <;RA\ K
N-11
9(82^ \
2 (IKfítj
•Comparación de homocísteína plasmática >8.3 ¿unol/L
**p*Q.6 comparado con pacientes con hiperhomocisteincmia y prccclampsia grave
TABLA I&.-HIPERHOMOCISTEÍNEMIA EN RELACIÓN CON EL TRATA MIENTO
CON ACIDO ronco
HIFERHOMOCISTEINEM1A
*
HOMOCISTEÍNA NORMAL
TTO CON ACIDO
róuco
N*4«
11 (23%}
37 (77%)
SIN TTO CON ACIDO
FÓLfCO
N=*2
27(52^)
25 (48%)
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TABLA 19.. GESTANTES CON TRATAMIENTO CON ÁCIDO FOl.KO KN El.
TERCER TRIMESTRE DE GESTACIÓN
CON TTO CON
A. FÓLICO
PREECLAMPS1A
N-50
10(20%)»
GRUPO CONTROL
N*SO
28<44<*)
N
38
*p=0.Q2 comparado con pacientes preeclámpsicas un tto.
TABLA 20.- GESTANTES SIN TRATAMIENTO COjV ÁCIDO FÓUCO IH RANTK
EL TERCER TRIMESTRE
SIN TRATAMIENTO CON
A. FÓLICO
PREECLAMPSIA
N*5e
40(80%)*
(;nrrc> CONTROL 1
N*50
i
*p= 0.01 comparado con gestantes sanas
TABLA 21.-PREECLAMPSIA EN RELACIÓN CON EL TRATAMIENTO CON
ÁCIDO FÓLICO DURANTE EL TERCER TRIMESTRE
•
PREECLAMPSIA
CON TTO CON
A. FÓLICO
10(20%)
SIN TTO CON
A. FÓLICO
40(80*)
N
50
•J*ss 0.04 comparado con paciente* sin tratamiento.
TABLA 22.- PREVALENCIA PE H1PERHOMOCISTKINF.MIA EN LAS
GESTANTES CON PREECLAMPSIA
La oda» ratio es en comparación con las gestantes sanas
!C: Intervalo <te confianza
•pSO.OI
••p<0.00l
Todos(naSO)
Con prceclampsia .-Grave
.-Leve
Coa prcectampsla
-e» tto con A. Folleo
-sin tto con A. Fótico
HIPERHOMOCISTEINEMIA
39 (78%)
9<8i.8'*)
30 (76.9%)
MCÍ2,.V3>
37(59.6)
ODDS RATIO
1 2 . 6 Í K " 9 5 ' Í : l.S 102.41
j
13.4 (IC95'* l.S fÍK.l) *
l2.4ílí*95'JÍ 1 ^ KCfJí*
I.VOdt 95^ 1.4 líW.fu*
14.2(IC95ríí: 1.8 S7J i**
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VIH. DISCUSIÓN
La homocísiinuría clásica, es decir, la forma homocigota de herencia aui<>«'«riK.a
recesiva debida a ia deficiencia en la enzima C[)S. se caracten/Ji por desarrollar entre otras
alteraciones, una aíerosckrrosis prematura. Otras situaciones., como la forma heierocigota de
deficiencia de C0S. el déficit de MTHFR, la deficiencia de folalo ó vitamina B12 ó IH>. causan
elevación de la homocislcína plasmática, pero no suele ser lo suficientemente elevada mmn
para ocasionar aumento de la homocisteína en orina. Por esta razón. Mahmm ct al (142).
sugirieran el término de "hipcrhomocistctncmta leve" para definir niveles de homociMeína
plasmática aumentados transitoriamente o de forma persiMente pero con una elevación evea^a
La "htperhomocistcincmía leve" ha sido reconocida como un factor de ricvgn
independiente para enfermedad vascular en perdona* no gcManic* í l . 3O-43. 47. M2 144 > Sin
embargo, recientemente en mujeres gcManlc* también ve ha demostrado una jvociaoón entre
"hiperfiomocislcinemia leve" y riesgos gestacionalcs Estos riesgos pueden ser debidos a
toxicidad embrionaria produciendo defectos del tubo neural en el feto. Probablemente csios
defectos estén en relación con una disminución del metabotito del SAM. que produce
hipometilactón del DNA y alteración de los genes implicados en el cierre del tubo ncural (14S-
148).
Otros riesgos ^estacionales son debidos a una toxicidad vascular, produciendo abortos.
de repetición, infartos placentarios o desprendimientos prematuros de placenta (149-1 f»3). Los
mecanismos por tos que la hipcrhomocislcincmia causaría estos últimos efectos, podrían ser
!E9
comunes a lo* faetones que causan trombotiv ya que otra» aficr*. itwcv de b coagula*, ion.
como la defictenCM de las proteínas C" y S. la presencia «Je anticardio! iptna o del fatnv V
Leiden* también son frecuentes en estas paciente* (154-156)
El aumento de lo» niveles de homoemeína plaunahca cauu daño cndoiclta!
contribuyendo a ta patogénesis de la precclampsia. El endotcho vascular de las gestante* es
mis sensible a las agresiones externas, con lo que una moderada elevación de Jo* nivele» de
homocistefna puede producir daño endotehal con subsiguiente activación de vanos factores
trombogénicos ( I I I ) . Así se ha puesto de manifiesto en el préseme eMudto. donde se
encontraron niveles significativamente mis elevados de homocisteína en pacicmes con
preeclarnpsia respecto al grupo control de embarazadas I>e igual forma, en nuestra sene se
objetivó una mayor prcvalencia de hiperhomoci&lcincmia en páctenles con prccclampsia en
comparación con el grupo control. Radjkovic ct al ( I I I ) . también encontraron un aumento
significativo de los niveles de homocistcfna en las embarazadas con prccclampsia. pero en su
estudio sólo incluyeron pacientes nulíparas, contrastando con nucMra *cnc donde no %c tuvo
en cuenta la paridad de las pacientes- Dckker et at U54) hallaron niveles aumentados de
bomocistefna plasmática en puérperas con historia de precclampsia durante el embara/o, sin
tener en cuenta la paridad de las pacientes. Sin embargo, el 39*55 de estas embarazada* tenían
historia previa de hipertensión crónica.
También se ha relacionado el crecimiento intrauterino retardado ÍCIR} con una posible
lesión vascular del lecho placentarío (156). por 1o que vano» estudios* han tratado de buscar
nivele* aumentados de homocísteína en puérperas que habían dado a luz niños con Ctk. sin
encontrar diferencias significativas respecto a grupos controles (157. 158). Hasta el momento
no se ha publicado ningún estudio relacionando los niveles de homocísteína con el desarrollo
de CIR en gestantes en lugar de puérperas.
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Los elevado* niveles de homoctttcína cft paciente* con prccclamptaa no «r mp l iun pe»
un fallo renal, puesto que en nuestro estudia mi *c observaron difrtrnoah en lm
concentraciones de creatinina plasmática. Tampoco ic ju&iiftca ta hipcrhomtvisfcincmi:i p<*
una hemoconcentración sanguínea, ya que el hematoento era limitar en ambo* grupo*
estudiados.
La premalurídad de los panos en las gestantes con prceciampsia con respecto 3 tas
gestantes sanas tampoco explica el aumento de homoci&ictha plasmática, ya que no ve
encontró correlación entre los niveles de homoci&tcína y ta edad ge&tacional. lanío en las
gestantes preeclimpsicas como en las sanas. En un estudio realizado por Andcison ct a) í 1591
se concluye que los niveles de homocistefna permanecen estables durante el tercer trimestre de
¿estación. Según el mismo estudio, las concentraciones de homociMcína disminuyen en c
primer trimestre, alcanzando su máximo en el segundo mme&tre y permaneciendo estable-
hasta el final de la gestación, y disminuyendo entre 2 y 4 días después del patio < 1S91
En otro trabajo se describe una disminución do lo* nivele* do hffmntisicína duonir
todo et embarazo con respecto a mujeres no gestante* (160) La* poMbJc* ra/ono p.ir;
explicar la disminución de la homocisleina durante la gestación podrían sci la hcmodilución ;
el aumento de remetilacíón de la homocisteina debido a una mayor demanda de mctiomna pm,
parte del feto (159). En nuestro estudio, sin embargo, los nivele» de homocistcína en
gestantes sanas fueron similares a los de las mujeres no pe Man les de las que *c obtuvieron los
valares de referencia.
Los niveles de acido fótico imraen trocí tarto se encontraron significativamente má^
disminuidos en pacientes con preeclampsía. existiendo una correlación inversa entre dicho*
niveles y los de homocistefna. Resultados similares encontraron Rajkovic et al l i l i ) L
explicación a este hecho está en el propio ciclo de ta homoci&tcína. ya que cuanto menor es h
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cantidad de ácido fólico. menor síntesis de ácido tctrahidmÍAlico y memw trtnri ilación 4r
homoctstefna a met tonina, aumentando a*í lo» nivele» tic homíxiMema pU\máiKo%
Fernández-Miranda el al (161) también encontraron una correlación invenga cnirc ¡*J& nivele
de áctdo fólico y las concentraciones de homocuteína en paciente» con enfermedad coronaria
En otro» estudios realizados en pacientes con antecedente* óc enfermedad vascular no %Mo v
describe la asociación negativa entre ios niveles de homocistcína con los de ácido íólicu. sino
también con los de vitamina B12 (25. 29, 162,163} E M ¿ última asociación no se encontró en
el presente estudio.
Por otra parte, en nuestro estudio se observó un aumento csladfsucamente significativo
de pacientes con precclampsta en el grupo de gestante» que no habían recibido tratamiento cor
ácido fólico en el tercer trimestre. Y a la inversa, entre las gestantes que fueron tratadas con
ácido fólico en esta etapa de la gestación, menos de la mitad desarrollaron prceclamnsia. Fv
decir, que ct 8Q% de las pacientes con prccclampsia no recibieron tratamiento con ácido
fólico,
Al estudiar las paciente» con proeclamnMa que no habían t»ido traiada^ con ácidr
fólico. se objetivó que la gran mayoría (92,5^) tenía hincrhnmociMctncniia BMO hace
presuponer que el tratamiento con ácido fólico durante eí tercer trimestre de gestación podrí;
disminuir los niveles de homocisteína y con eílo el desarrollo de preeclampMa- Sin embargo,
diez pacientes que se trataron con ácido fólico desarrollaron preeclampsia y once tratadas con
acido fólico presentaron hiperhomocisietncmia. Ante estos resultados, habría que pensar que.
ademas del déficit nutrícional de ácido fólico. también deben estar implicados en la
preeclantpsía y la hiperhomocisteinemia otras variables como factores genéticos u otros
déficits vitamínicos como la vitamina B6. En nuestro estudio no se objetivó deficiencia de
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vitamina B I 2 cutre la» pesiante», aunque no pudo reali/an* IJ drtcrminacuVi de 1» vitamina
B6
Aunque los tratamiento* farmacológico* como lo* aniifolato* {roci<*rc*atc,
fenofraztnas, antideprctivos tncícheo* o isomazidas) y lo» anticonvulsivartc* tamNcn pueden
elevar lot niveles de bomocisteína (164), ninguna de las gestantes de nuc&tro estudio había
recibido estos fármacos.
Leeda et al (157) estudiaron el efecto del suplemento con acido fótico y vitamina B6 en
14 pacientes con historia de preeclampsia o CIR en el embarazo previo, y con
hiperhornocisfeinemia diagnosticada en el puerperio de dichas gestaciones. l)c la* 14
pacientes estudiadas, todas ellas tratadas con 5 mg de ácido fótico y 100 mg de vitamina H6
diarios durante todo el embarazo. 7 desarrollaron prccclampsta y a ninguna de ellas se le
diagnosticó hiperhomoctsleincmta. Las pacientes que volvieron a desarrollar prccclampMj
(50%). podrían tener un cierto grado de daño vascular irreversible causado en la anterior
gestación. De este estudio se desprende además que la hipcrhomociMeincmia puede corregir*-
tratándose con la combinación de ácido fóhco y vitamina 1)6 (pindó* ma). hecho que umbicn
han puesto de manifiesto otro» estudios previo* (164. 165). íjy% nivele de homocutcma
plasmáticas están inversamente relacionado» con la ingestión y lo* niveles plasmáticos, de
vitamina B6, vitamina B I 2 y ácido fólico (166-168). Cuando las concentraciones de ácido
fólico están ligeramente disminuidas, sin llegar a producir alteraciones hcmaiológica*. la
probabilidad de desarrollar hiperhomocisteinemia es muy alta, y en el embarazo es conocida la
existencia de una disminución de los niveles de ácido fólico junto con los de vitamina B12
(164. 169). Según algunos estudios publicados, con la administración única de ácido fólteo.
los niveles de homocisteína disminuyen hasta un 40"% (170-172). De acuerdo con 3a Food and
Drug Administraron estadounidense, tanto et ácido fótico como la vitamina B6 pertenecen a
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la categoría de nesgo A (fármaco* en lo» que mi se han detento efecto» «»Nc ta gcuanic ni el
feto), por k» que tu administración durante la gestación otaria pcrmmda deMkr el pnmet
trimestre hast* el momento del parlo (17.1. 174 >
1*or otra parte, estudio* actúale* han demostrado que la hipcrhomocivteinemia no s*
corrige con ácido fólíco cuando existe deftcil de la C(iS. aunque M es cfccti\o cuando eniá
implicada la MTHFR, enzima folalo depcndicnic en la ruta de la rrmciilación i 175 J
Recienfemetite se han estudiado los mvclc& de homoci&tcma en niños con edadacv
comprendidas entre 13 y 14 años, demostrándose un aumento de los miamos en niño* con
déficit poli vitamínico, y niveles menores de homoctstefna cuando eran más altos los de ácido
fólíco y vitamina B l 2 (176). Los niños con hipcrhomocistcincmia &e encuentran en un nivel
potcnciaJmente alto de desarrollar enfermedades cardiovasculares en el futuro (176) Queda
aún por determinar los niveles de homocistcfna en fetos de madres con hipcrhomocisteincmia
durante el tercer trimestre de gestación, y cómo la hipcrhomociMcincmia puede aféctate al
neonato a largo o corto plazo.
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IX. CONCLUSIONES
1- Los niveles plasmático* de homocisteíha están elevado» significativamente en
con preeclampsia en comparación con gestantes sanas durante el tercer trimestre de
2.- La prevalencia de híperhomocistcincmia es significativamente mayor en paciente* con
preeclampsia respecto al grupo control.
3.- No existe relación entre la gravedad de la precclampsia y lo* niveles de homociMcíru,
4.- Los niveles de ácido fótico intraentrocitano están disminuidos de forma estadísticamente
significativa en pacientes con preeclampsia respecto a gemíanle* ¡bañas durante el tercer
trimestre de gestación.
5.- Existe una correlación inversa entre los niveles de ácido faiteo míracntrocitano y
niveles plasmáticos de homoctslefna tanto en las pacientes con prceclampsia como en la*.
gestante* sanas.
6.- Las gestantes que no son tratadas con ácido fótico durante el tercer trimestre del embarazo
desarrollan más preeclampsia que las que si reciben tratamiento.
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7.- LA prc valencia de hiperhomociitcincmia c» má» elevada et\ sextante* mi tratadas t%m *a4«*
fóhco durante d leroer inme&ire del cnihora/¿>
8 - En la* pacientes que hayan padecido prcccfamputa. sería conveniente que en el siguiente
embarazo se trataran con ácido fótico a lo largo de toda la gc&tdción
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